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Description 

La presents invention concerne une composition contenant, en association, au moins un derive retinoTde 
et au moins un derive de pyrimidine,qui est stable a la lumiere et au stockage. Cette composition peut etre uti- 
5 Iis6e comme medicament ou comme cosmetique pour induire et stimuler la croissance des cheveux et pour 
diminuer leur chute. 

L'homme a un capital de 100 000 a 150 000 cheveux et il est normal de perdre quotidiennement 50 a 100 
cheveux. La maintenance de ce capital results essentiellement du fait que la vie d'un cheveu est soumise a 
un cycle pflaire au cours duquel le cheveu se forme, croTt et tombe avant d'etre remplace par un nouveau che- 

10 veu qui apparatt dans le mfime follicule. On observe.au cours d'un cycle pilaire,successivement trois phases, 
a savoir : la phase anagene, la phase catagene et la phase telogene. Au cours de la premiere phase, dite ana- 
gene, le cheveu passe par une periode de croissance active associee a une intense activite metabolique au 
niveau du bulbe. La deuxieme phase dite catagene est transitoire et elle est marquee par un ralentissement 
des activites mitotiques. Au cours de cette phase, le cheveu sublt une evolution, le follicule s'atrophie et son 

15 implantation dermique apparatt de plus en plus haute. La phase terminale dite telogene correspond a une pe- 
riode de repos du follicule et le cheveu f init par tomber pousse par un cheveu anagene naissant. Ce processus 
de renouvellement physique permanent subit une evolution naturelle au cours du vieillissement, les cheveux 
deviennent plus fins et leurs cycles plus courts. Ualopecie survient lorsque ce processus de renouvellement 
physique est accelere ou perturbs, c'est-a-dire que les phases de croissance sont raccourcies, le passage des 

20 cheveux en phase telogene est plus precoce et les cheveux tombent en plus grand nombre. Les cycles de crois- 
sance successes aboutissent a des cheveux de plus en plus fins et de plus en plus courts, se transformant 
peu a peu en un duvet non pigments qui peut conduire a la calvitie. Le cycle pilaire est tributaire par aiileurs 
de nombreux facteurs pouvant entratner une alopecie plus ou moins prononces. Parmi ces facteurs, on peut 
citer les facteurs alimentaires, endocriniens et nerve ux. 

25 On recherche depuis de nombreuses annees dans I'industrie cosmetique ou pharmaceutique des compo- 

sitions per mettant de sup primer ou de r6duire Pef fet de l'alop£cie et notamment d'induire ou de stimuler la crois- 
sance des cheveux et de diminuer leur chute. On cherche, notamment, a prolonger la phase anagene du cycle 
pilaire par rapport a la phase telogene qui, comme indiqu6 ci-dessus, conduit a la chute des cheveux. II est 
connu que certains derives de pyrimidine, en particulier le derive g6n6ralement appele "minoxidil", favorisent 

30 la croissance des cheveux. 

Dans la demande WO-A-83-02558, on a deja propose d'util iser des derives retino'fdes, en particulier I'acide 
tout-trans r6tinoTque ou tretinoine, associes au minoxidil pour le traitement des cheveux. L'association de ces 
deux produits ameliore, par rapport au minoxidil seul, la vitesse de croissance des cheveux, prolonge la phase 
anagene du cycle pilaire et permet de traiter certaines alopecies. Dans ces lotions pour application topique, 

35 le retinoids, qui n'est pas soluble dans i'eau, est gsn6ralemsnt en solution dans Talcool ethylique ou le propy- 
leneglycol. Malheureusement, la presence de ces solvants donne a la lotion un caractere irritant vis-a-vis de 
la peau. En outre, les retinoTdes, et notamment I'acide tout-trans rstinoTque, presentent une certaine instability 
a la lumiere et Ton a constate que la presence du minoxidil dans des compositions d'acide tout-trans-retinoi'que 
acc6l6re la degradation du retinoTde a la lumiere et/ou au cours du stockage. 

40 On a propose, pour remSdier a ce dernier inconvenient, de stocker s6par6ment le derive retinoTque et le 

derive pyrimidique (FR-A-2 619 309) et de les appliquer s6par£ment successivement Mais ce traitement est 
relativement complique pour I'utilisateur car fl necessite I'emploi de deux conditionnements et des applications 
a intervalles determines. 

La demanderesse a maintenant decouvert une composition contenant, en association, au moins un derive 
45 retinoTde et au moins un derive de pyrimidine, qui peut etre stockee sans qu'il y ait degradation du derive reti- 
noTde. De plus, la composition a I'avantage d'etre en milieu aqueux et de ne pas contenir de solvants ayant 
un caractere irritant pour la peau. 

La presents invention a pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique pour application topi- 
que contenant, en association, au moins un derive retinoTde et au moins un derive de pyrimidine, caracterise 
50 par le fait qu'elle est constituSe d'une dispersion de vesicuies de lipides amphiphiles ioniques ou non-ioniques 
deiimitees par un ou plusieursfeuillet(s) lipidique(s) dans une phase aqueusede dispersion physiologiquement 
acceptable D, le(s) deriv6(s) retinoTde(s) se trouvant dans les feuillets lipidiques des vesicuies alors que le(s) 
d6rrv6(s) de pyrimidine est (ou sont) sous forme de solution ou, partiellement ou totalement, sous forme de 
suspension dans la phase aqueuse D. 
55 La composition selon {'invention a I'avantage d'etre stable a la lumiere. II n'est pas n6cessaire de la stocker 
dans un f lacon teinte ou parfaitement opaque. Par aiileurs, ii faut remarquer que la composition ne con tie nt 
pas d'autre solvant que I'eau : elle n'est done pas irritante. Au contraire, les lipides ioniques ou non-ioniques 
formantles vesicuies ont une action adoucissante vis-a-vis du cuir chevelu. De plus, elle permet une absorption 
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cutan6e optimum et une bonne distribution des substances actives, avec une liberation progressive et contr6l6e 
des actifs qui assure une action prolonged entre deux applications. 

Les vesicules de lipides amphiphiles non-ioniques et les vesicules de lipides ioniques sont, de facon 
connue, des vesicules delimiters par un ou plusieurs feuillets bimoieculaires ou multimoleculaires de lipide en- 

5 capsulant une phase aqueuse E ; elles sont disperses dans une phase aqueuse de dispersion D. Les vesi- 
cules de lipides amphiphiles ioniques sont, par exemple, d6crites dans Tarticle de A.D. BANGHAM public dans 
J. Mo!. Biol. (1965), 13, 238-252 et les vesicules de lipides non-ioniques dans le brevet franca is 2 315 991. 

Parmi les lipides ioniques utilisables pour obtenir des vesicules, on peut citer les phospholipides naturels 
ou synthetiques. On peut, en particulier, utiliser la lecithine de soja ou la lecithine hydrog6nee. 

10 Les lipides non-ioniques utilises pour la fabrication des vesicules sont avantageusement choisis dans le 
groupe forme par les composes de formule (I) : 



— £c 3 H 5 (0H) (T^- H (I) 



ou -C3H 6 (OH) O- est represents par les structures suivantes, prises en melange ou s£parement : 
20 - CH 2 CHOHCH 2 0- ; 

-CH 2 CH0- ; -CH-CH 2 0- 

25 !:h 2 oh ch 2 oh 

- ou n est une valeur statistique moyenne comprise entre 2 et 6 ; 

- ou R est : 

30 a) soit une chaTne aliphatique R^ ou un reste R 2 CO, R t etant un radical aliphatique, Iin6aire ou ramif ie, en 
C 12 -C 18 et R 2 etant un radical aliphatique, Iin6aire ou ramif i6,en C ir C 17 ; 

b) soit R3{0 - C 2 H 3 (R 4 )} ou - OC2H 3 (R4)- est represents par les structures suivantes, prises en melange 
ou separement : 

35 _o-CH-CH 2 - et -0-CH 2 -CH- ; 



40 R 3 etant un radical R t ou R 2 CO et 

R4 etant un radical R A et et R 2 ayant les significations d6f inies ci-dessus ; 
et les phytosterols oxyethyl6n6s. 

De facon connue, le(s) lipide(s) amphiphile(s) formant les vesicules peu(ven)t etre associe(s) a divers ad- 
ditrfs modif iant la permeabilite ou la charge superf icielle des vesicules. Parmi ces additifs, on peut citer, entre 
45 autres, les sterols et leurs derives et les esters phosphoriques d'alcools gras. 

Les vesicules de lipide(s) amphiphile(s) ont des dimensions generalement comprises entre 10 nm et 5.000 

nm. 

Le poids total de lipide(s) formant les vesicules, y compris eventuellement le (ou les) additif(s) associe(s) 
represente entre 0,2 et 20% du poids total de la composition et de preference entre 0,5 et 8%. 
50 Le derive de pyrimidine utilise selon I'invention est, de preference, un derive de formule 



55 
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10 



15 




(ID 



formula dans laquelle : 

- Re represents un groupement 



20 



<T" 7 



25 



30 



35 



dans lequel R 7 et Re sont choisis parmi I'hydrogene, un groupement alkyle en C^C 4t alcenyle en C^C^ 
(alkyl en CfC^aryle, et cycloalkyle en C 4 -C 7 ou forment un heterocycle avec I'atome d'azote auquel ils 
sont lies choisi parmi les groupements aziridinyle, azetidinyle, pyrrol id inyle, pipendinyle, hexahydroa- 
zepinyle, heptamethyleneimine, octamethyleneimine, morpholine ou (alkyl en C r C 4 )-4-piperazinyle, les 
groupements heterocycliques pouvant etre substitues sur les atomes de carbone par un a trois groupe- 
ments alkyle en CrC 4 , hydroxy ou alcoxy en C,-C 4 ; 

- Re represente I'hydrogene, un groupement alkyle en C r C 4 , alcenyle en C2-C5, cycloalkyle en C4-C7, ary- 
le, (alkyl en C r C 4 )aryle, aryl(alkyle en C r C 4 ), (alkyie en C r C 4 )aryl(aIkyle en C 1 -C 4 ),alcoxy(alkyle en 
C r C 4 ) (alcoxy en C 1 -C 4 )aryl (alkyle en C r C 4 ) ou haloaryl(alkyle en C r C 4 )et/ou au moins un sel d'ad- 
dition d'acides physiologiquement acceptables. 

Les composes preferes sont constitues par des composes de formule (II) dans laquelle R« designe I'hy- 
drogene et R 6 represents un groupement 



40 



-N, 



'8 



45 groupement dans lequel R 7 et Ra forment un cycle piperidinyle ainsi que leurs sels tels que, par exemple, le 
sulfate. Parmi ces composes, le compose particulierement pr6fere estconstitue par l'amino-6 dlhydro-1,2 hy- 
droxy- 1 imino-2 piperkJino-4 pyrimidine generalement appelee minoxidil. 

Le (ou les) derive(s) de pyrimidine peut (ou peuvent) etre present(s) dans la phase aqueuse D de dispersion 
sous forme de solution. Il(s) peu(ven)t etre egalement, au moins partiellement, en suspension dans la phase 

so aqueuse D. Dans ce dernier cas, ie derive est avantageusement sous forme de particules ayant une granu- 
lometrie inferieure a 80 urn, de preference inferieure a 20 \xm et, mieux encore, inferieure a 5 urn. 

Le (ou les) derive(s) de pyrimidine est (ou sont) present(s) dans la composition dans des proportions 
comprises, de preference, entre 0,05 et 6%, plus particulierement, entre 0,10 et 5 % et mieux encore entre 0,1 
et 2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

55 Le derive retinoide est, de preference, un derive de formule (HI) : 
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(III) 



formule dans laquelle : 

a) ou bien A est un groupement choisi parmi les groupements de formulas : 



10 



15 



20 



(IVa) 




(V) 



25 



30 




(IVb) 



(VI) 



35 



OH 



40 



45 



(VID 



B 6tant alors choisi : 

aa) A est un groupement de formule IVa : 
so - parmi les groupements suivants : 

. -CHO ; 

. -CH2OR9, dans lequel - Rg est I'hydrogene ou un radical alkyle en C r C 4 ; 



55 



1 



" R 10' 



5 
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ou R 10 est un radical alkyle lineaire ou ramrfie en C r C 16 ; 
. -CH2SR 11f dans lequel est I'hydrogene ou un radical methyle ; 



5 




dans lequel X designe : 
10 (i) -OH ; 

(ii) -OR 12 ou R 12 est un radical alkyle en C r C 16 , aryl(alkyle en C r C 4 ), substitue ou non sur le 
groupement aryle, arylcarboxy(alkyle en C r C 4 ), substitue ou non sur le groupement aryle, hy- 
droxy(alkyle en C r C 4 ), amido(alkyle en C r C 4 ) ; 

(iii) -NR 13 R U , dans lequel R 13 ou R 14 , identiques ou drfferents, designent I'hydrogene, un radical 
is alkyle en C r C 6 , hydroxyalkyle en C,-C 4 , aryle substitue ou non, un heterocycle substitue ou non 

ou dans lequel R 13 et R 14 forment, conjointement avec I'atome d'azote auquel ils sont reli6s, un 
h6teYocycle substitue ou non ; 

(iv) le groupement N 3 ; 

. -CH 2 NHR 16 , ou R 15 designe un radical benzoyle substitue ou non ; 
20 ab) si A est un groupement de formule IVb, V, VI ou VII : parmi -COOH et les formes salifiees ou es- 

terif iees correspondantes ; 
b) ou bien A est choisi dans le groupe forme par les groupements aryle, substitu 6s ou non, les heterocycles, 
substitues ou non, les groupements ary1h6te>ocycliques, substitues ou non sur I'heterocyde, ou les grou- 
pements arylhomocy cliques, substitues ou non sur le noyau aromatique, 
25 B etant alors choisi parmi les groupements : -COOH, -COOR 16 ou R 16 est un radical alkyle en Ci-C 4 ou 
un radical amide substitue par un alkyle en C r C 4 , ainsi que leurs sels et leurs esters physiologiquement 
acceptables. 

Les denves de formule (III) sont, de preference, ceux dans lesquels (alkyle C r C 4 ) designe mdthyle, et hyle, 

n-butyte, t-butyle ; (alkyle Ci-Cie) designe ethyfe, propyle, palmityle ; aryle designe ph6nyle ou benzyte, les 
30 substituants des groupements aryle 6tant (alkyle C r C 4 ), (alcoxy ^-C^, hydroxyle, halogene, nitro, les subs- 

tituants alcoxy ou alkyle pouvant eux-memes §tre substitues par un groupement OH. 

Les groupements heterocycliques def inis dans la formule (III) au paragraphe [aa)iii)] peuvent etre, entre 

autres, des groupements derives de la phtaltmide et de la succihlmide, des h6t6rocycles de 4 a 6 chaTnons 

com porta nt un ou plusieurs atomes d'oxygene et/ou d'azote. 
35 Le d6riv6 de la famille des retinoTdes de formule (III) def ini ci-dessus au paragraphe a) est, en particulier, 

choisi parmi le retinal, le retinol; I'acetate, le propionate et le palmrtate de retinyle; I'acide retinoTque sous les 

formes tout-trans, 13-cis, 9-cis, 11-cis, 9, 13-dicis, 11,13-dicis; les r6tinoates de zinc correspondents; les r6- 

tinoates d'ammonium quaternaire de formule : 



40 



45 




(VIII) 



formule dans iaquelle : 
50 X e designe un radical retinoate tout-trans ou 13-cis, et 

i) ou bien R 17 , R 18 , Rig, identiques ou differents, sont un radical alkyle Iin6aire en C 1 -C 4 , substitue ou non 
par un ou plusieurs hydroxyle, R^ etant un radical alkyle ou alcdnyle lineaire en C ir C 18 ; 

ii) ou bien R 19 est un groupement 



6 



EP00042301 1 B1 [htt p:/A/^.getthepatentxom 1 B1 .cp c?fromCach^^rt=m aintoolbar=bottom^ 

EP0 423 011 B1 



Page 7 of 49 



5 




dans tequel : 

10 n estegal aOou 1, 

R 21 represente un atome d'hydrogene, ou halogene, un groupement hydroxyle, alkyie ou hy- 
droxyalkyle en C r C 18 ou acyle en C^-C^ ; 

R 17 , R 18 et R 19 ayant les significations indiqu6es sous i) ; 
iii) ou bien R 17 et R 18 ferment un heterocycle aiiphatique comportant au moins un atome d'oxygene, d'azote 

15 ou de soufre, 

R 19 et R20 ayant les significations indiqu6es sous i) et ii) 

D'autres composes rentrant dans la definition des retinoides de la formula (III) def inis ci-dessus au pa- 
ragraphe a), particulierement utilisables conform6ment a I'invention, sont choisis parmi le tout-trans retinoyl- 
oxyacetamide; le melange des retinoates tout-trans de 2-hydroxy 1-propyle et de 1 -hydroxy 2-propyle; le 2- 

20 hydroxyethyl tout-trans retinoate; le 4-nitrobenzyl tout-trans retinoate; le benzyl tout-trans retinoate; le ^(tout- 
trans retinoyl oxyacetyl) catechol; le 2-cyclohexytethyl tout-trans retinoate; le 10-carboxymethyld6cyl tout- 
trans retinoate; le 4-hydroxybutyl tout-trans r6tinoate; le cholesteryl tout-trans retinoate; le 4-bromobenzyl tout- 
trans retinoate; le cholesteryl tout-trans r6tinoyloxyacetate; le tout-trans r6tinoytoxyac6tyl benzene; le 4-(tout- 
trans r6tinoyloxyac6tyl)-bromo benzene; le 4-(tout-trans r6tinoyloxyac6tyl)-nitrobenzene; le 4-(tout-trans r6ti- 

25 noyloxyac6tyl)-benzonitrile; le tout-trans retinoyloxyac6tyl-2 t 4 dichlorobenzene; le N-(tout-trans retinoy- 
ioxy)phtalimide; le N-(tout-trans r6tinoyloxy)succinimide; le 4-(tout-trans r6tinoyloxyac6tyl)-m6thoxybenzene; 
le 4-(tout-trans r6tinoyloxyac6tyl)-phenol; le 1-(tout-trans r6tinoyloxyac6tyl)3 t 4,5-trimethoxy benzene; le 1- 
(tout-trans r6tinoyloxyac6tyl)2,4,6-trim6thyl benzene; le 4-(tout-trans r6tinoyloxyac6tyl) toluene; le 4-(tout- 
trans r6tinoyloxyac6tyl) ethoxybenz6ne; le 4-<tput-trans r6tinoyloxyac6tyl) ac6toxybenz6ne; le 4-(tout-trans re- 

30 tinoyloxyac6tyl) naphtalene; le 4-(tout-trans r6tinoyloxyac6tyl)biph6nyle; le 4-(tout-trans r6tinoyloxyac6tyl) 
2,5-dim6thoxybenz6ne; le 1-(tout-trans r6tinoyloxyacetyl)2 l 4-dim6thyl benzene; le 1-(tout-trans retinoyloxya- 
c6tyl)3 f 4-diac6toxybenzene; le tout-trans retinamide; le 2-hydroxy6thyl tout-trans retinamide; le N-6thyl tout- 
trans retinamide; le 4-(tout-trans retinoyl) aminoph6nol; le N-methyldim6thyfdioxolane retinamide; le N-(ortho- 
carboxyphenyi) retinamide; le N-(p-carboxyph6nyl) retinamide; le N-hydroxypropyl tout-trans retinamide; le N- 

35 (hydroxypropyl) 1 3-cis retinamide; le N-(5-t6trazolyl) tout- trans retinamide; le N-(5-t6trazolyl) 1 3-cis retinamide; 
le N-(3,4 methylene dioxyph6nylm6thyl) tout-trans retinamide; le N-(n-propyl) tout-trans retinamide; le N-ter- 
tiobutyl tout-trans retinamide; le N-(1, 1,3,3 t6tram6thyl) butyl tout-trans retinamide; le N-(4 carboxymethyl 3- 
hydroxyphenyi) tout trans retinamide; le N-[p -(3,4 dimethoxyph6nyl) ethyl] tout- trans retinamide; le 2-(tout- 
trans retinoylamino) benzotriazole; le 1 -(tout-trans retinoyl) 1,2,4 triazole; le N-(tout-trans r6tinoyl)imidazole; 

40 la 1-nicotinoyl 2-(tout-trans retinoyl) hydrazine; la N-(tout-trans retinoyl) morpholine; la trans-0-ionone (tout- 
trans retinoyl) hydrazone; la N,N'-dicyclohexyl N-(tout-trans retinoyl) ur6e; I'acetone (tout-trans retinoyl) hydra- 
zone; la N-benzoylr6tinylamine; I'azoture de retinoyle. 

Les groupements repr§sent6s par Adans la fbrmule III et def inis ci-dessus dans le paragraphe b) en liaison 
avec les groupements aryle, aryle substitue, heterocycle, heterocycle substitue, aryl-heterocycle substitu6 sur 

45 Theterocycle ou aryt-homocycie substitue sur le noyau aromatique, sont, en particulier, choisis parmi les grou- 
pements suivants : 



50 




55 
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so le groupement B Stent alors COOH, CONHCjHg, COOC 2 H 5 . 

Les composes particulierement pr6feres dans cette famiile sont le motretinide et I'etretinate. 
D'autres retinoides utiltsables conformement a {'invention sont ceux rSpondant aux formules (IX) a (XIV) 
suivantes, ainsi que leurs sels ou esters physlologlquement acceptables : 

55 
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COOH 



(XIV) 



10 

Des composes de la famille des retinoi'des utilisables conformement a I'invention, sont egalement decrits 
dans les brevets US-A4 190 594, 4 126 698, EP-A010 209, EP-A010 208, EP-A097 76, FR-A2 293 193 et 
EP-A033 095 

Dans la composition selon I'invention, parmi les retinofcJes de formule (III) , tels que definis aux paragra- 
15 phes a) et b), on prefere plus particulierement ceux repondant a la formule generate suhvante : 



20 




(IV] 



25 



qui sont sous forme d'isomeres tout-trans ou 13-cis et correspondent a une formule dans laquelle : 
- Brepresente: 

. ou bien un groupement 



30 



-C 



35 



40 



dans lequel V est OH; OZ, Z designant un groupement alkyie en C^C^ ; ou un radical amino non 
substitue ou mono- ou d\- substitu6 par un alkyie en C,~Ce ; 
. ou bien un groupement -CH 2 OH ou -CHO ; 
Arepresente un groupement 



45 



X/ 



H,C 




ou 



50 



Parmi les derives particulierement preferes, on peut citer les produits denommes couramment : isotreti- 
55 no'fne; retinol; motretinide; etretinate; acetate, palmitate et propionate de retinyle; tout-trans retinoate de zinc ; 
et plus particulierement encore tretinoVne ou acide tout-trans retinoTque. 

La composition selon I'invention contient, de preference, du minoxidil en association avec de Tacide tout- 
trans retinoTque. 



10 
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Dans la composition selon ('invention, le derive r6tinoTde de formuie III dans laquelie B est -COOH, est 
present dans des proportions comprises entre 0,005 % et 0,030 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

La phase aqueuse D peut dtre gelif iee. Dans ce cas, on utilise des agents epaississants ou gelif iants bien 
5 connus dans I'etat de la technique, tels que, plus particulierement, les heterobiopolysaccharides comme la 
gomme de xanthane ou les scleroglucanes, les derives de cellulose, les polymeres acryliques reticules ou non. 

Les gelif iants ou epaississants sont presents, de preference, dans des proportions comprises entre 0,1 
et 5 %, en particulier, entre 0,4 et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

La phase aqueuse D peut egalement contenir des additifs hydrosolubles ou disperses, physiologiquement 
10 acceptables. Ces additifs sont plus particulierement ceux utilises dans les compositions pour application topi- 
que, cosmetiques ou pharmaceutiques, tels que par exemple, des agents conservateurs, des colorants, des 
agents alcalinisants ou acidrf iants. 

Le pH des compositions selon I'invention est, de preference, compris entre 4 et 9. 

La composition selon la presente invention peut Stre preparee par tout procede connu de fabrication de 
15 vesicules des lipides ioniques ou non-ioniques, dans lequel on introduit le derive retinoide en I'ajoutant au me- 
lange iipidique avant d'ef fectuer I'hydratation dudit melange lipidique et de former les vesicules, et dans lequel 
on introduit le deYive de pyrimidine dans la phase aqueuse de dispersion des vesicules, apres formation des 
vesicules. 

La presente invention a aussi pour objet la composition selon I'invention pour utilisation comme meclica- 
20 ment destin6 a induire et stimuler ia croissance des cheveux et diminuer leur chute. 

La presente invention a enf in pour objet un proc£d6 de traitement des cheveux et du cuir chevelu, carac- 
terise par le fait qu'on ieur applique 1 a 5 g de la composition selon i'invention, a une frequence de une a deux 
applications par jour pendant 1 a 7 jours par semaine, pendant un temps de traitement compris entre 1 et 6 
mois. L'application est, de preference effectuee sur la zone alopecique. 
25 Le procede de traitement presente les caracteristiques d'un traitement therapeutique dans la mesure ou 
Tassociation conforme a I'invention a une activite therapeutique au niveau des mecanismes biologiques du 
cycle pilaire et du dysfonctionnement de cetui-ci. Ce proced6 est egalement un traitement cosmetique dans la 
mesure ou il permet d*am6l iorer Test hetique des cheveux en leur donnant une plus grande vigueur et un aspect 
plus satisfaisant en {'absence de toute pathologic particuliere. 
30 Les exemples don nes ci-apres, a titre purement illustratif et non I imitatif, permettront de mieux comprend re 
I'invention. 

EXEMPLE 1 (Comparatif) 

35 1) Preparation des compositions 

On a prepare, selon le precede decrit dans I'exemple 2 donne ci-apres, une composition A, correspondant 
a I'invention et contenant 0,025 % en poids, par rapport au poids total de la composition, d'acide tout-trans 
retinoTque dans les feuillets lipidiques de vesicules de lipides non-ioniques et 0,2 % en poids de minoxidil dans 
40 de I'eau. 

On a egalement prepare une composition B t (ne faisant pas partie de ('invention) contenant 0,025 % en 
poids d'acide tout-trans retinoVque et 0,2 % en poids de minoxidil dans un solvant constitue (en volume) de 5% 
de propyleneglycol et 95 % d'ethanol. 

45 2) Essais comparatifs 

On a stocks les deux compositions et B } dans des flacons en verre transparent, a des temperatures 
variables. On a mesure au bout de 15 jours la concentration en acide tout-trans retinoTque et on a calculi le 
pourcentage d'acide restant et la perte en acide. Les resuttats obtenus sont donnes dans le tableau I ci-apres. 



55 
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TABLEAU I 





Temperature 


r 

Composition A l 


Composition By 




% 

acide restant 


Perte 
en % 


% 

acide restant 


Perte 
en % 


10 


A°C 


97,4 


2,6 


91,7 


8,3 


15 


Ambiante 


95 


5 


90,7 


9,3 




A5°C 


93,3 


6,7 


82,3 


17,7 



20 



On voit que I'acide retinoTque est beaucoup mieux pr6serv6 dans une composition selon Hnvention que 
dans une composition selon I'gtat de la technique. 

25 EXEMPLE 2 

Pour preparer des niosomes contenant de I'acide tout-trans r£tino7que dans les feuillets I ipidiques, on char- 
ge une cuve munie d'une agitation radante a la temperature de 35°C success ivement avec les composes sui- 
vants: 

30 



35 



40 



45 



- Lipide non-ionique de forroule : 

C 16 H 33 — £0CH 2 -CH0H-CH^] 2 0H 912 

- Cholesterol 9T2 

J - Dicetylphosphate 96 

- Chlorure de methylene 10880 

- Acide tout-trans retanolque (en solution 

dans 220 g de chlorure de methylene) (matiere active) 6 

- Sel disodique de I'acide ethylene diamino- 
tetracetique 12 

" Eau 23400 



g 
g 
g 



g 



Apres distillation du chlorure de methylene sous pression reduite (80-500 x 10 2 Pascal), on eleve la tem- 
perature de la cuve a 52°C et on distille Peau sous une pression reduite de 930 x 10 2 Pascal. 
50 On obtient 12 kilogrammes de vesicules titrant 0,044 % en poids d'acide tout-trans retinoTque. 

On disperse, avec un ultradisperseur "Virtis", les vesicules obtenues dans une solution aqueuse de mi- 
noxidil et on obtient ta formulation A 1 suivante : 



55 
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- Minoxidil 0,2 g 

- Vesicules correspondant a 0,025 g d'acide 

5 tout-trans retinolque 57 g 

- Eau • qsp 100 m i 

On a utilise cette composition a raison de deux applications topiques de 3 g par jour, sur les cheveux et 
10 le cuir chevelu d'un sujet atteint d'alopecie, tous les jours pendant 3 mois. On a constat une repousse signi- 
ficative des cheveux. 

EXEMPLE 3 

15 On prepare ia formulation suivante : 



20 



- Minoxidil 1 

-Vesiculesde l'exemple 2 57 

- Acide polyacrylique reticule ( PM = 3 mil- 
lions environ) vendu sous la denomina- 
tion commerciale "CARBOPOL 934" par la 

25 societe "Goodrich! 1 0,5 



50 



g 
S 



Eau. 



6 

qsp 100 ml 



La composition se pr6sente sous forme d'une creme. 
30 On a utilise cette composition a raison d'une application topique de 5 g par jour sur les cheveux et le cuir 
chevelu d'un sujet atteint d'alopecie tous les jours pendant 5 mois. On a constate une repousse significative 
des cheveux. 

EXEMPLE 4 

35 

On charge une cuve munie d'une agitation raclante, a la temperature de 35°C, successivement avec les 
composes suivants : 

40 - Lipide non-ionique de formule : 

C 16 H 33— [0CH 2 -CH0H-CH 2 J 5 OH 380 g 

- Cholesterol 380 g 

^ - Dicetylphosphate 40 g 

- Chlorure de methylene 3200 

- Acide tout-trans retinolque 10 

- Chlorure de methylene solubilisant 
1 'acide tout-trans retinolque 800 

- DL o<- tocopherol 10 

- Sel disodique de l'acide ethylene 
55 diamino tetracetique 10 

- Eau 13790 



g 
S 

g 



g 
g 
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Apres distillation du chlorure de m6thyl6ne sous pression r6duite on 6l6ve la temperature de la cuve a 
50°C et on distille I'eau sous pression reduite. 

On obtient 10 kilogrammes de vesicules titrant 0,099 % en poids d'acide tout-trans retinolque. 
On disperse, avec un ultradisperseur "VIRUS", les vesicules obtenues dans une solution aqueuse de mi- 
5 noxidil et on obtient la formulation A 2 suivante ; 

- Minoxidil " 0,2 g 

- Vesicules correspondant a 0,025 g d'acide 

10 tout-trans retinolque 25,3 g 

- DL ^-tocopherol 0,025 g 

- Eau qsp 100 ml 

15 

On a utilise cette composition a raison d'une application topique de 5 g par jour sur les cheveux et le cuir 
chevelu d'un sujet atteint d'alopecie, tous les jours pendant 5 mois. On a constate une repousse significative 
des cheveux. 

On a egalement prepare une composition B 2 de reference (ne faisant pas partie de I'invention) ayant la 
20 formulation suivante : 



- Minoxidil 0,2 g 

25 - Acide tout-trans retinolque 0,025 g 

- DL o< - tocopherol 0,025 g 

- Propyleneglycol/Alcool ethylique 

(5/95 en v.olume) qsp 100 ml 

30 

EXEMPLE 5 

On charge une cuve munie d'une agitation raclante, a la temperature de 35°C, successivement avec les 
35 composes suivants : 

- Lipide non-ionique de formule : 

C 12 H 25 -j^0 C 2 H 3 (Fo] -0-^ 3 H 5 (OH)^— - H 



40 



ou -O C2H 3 (R>- est constitue par un melange des radicaux : 

45 



0-CH-CH 2 - et -0-CH 2 -^H- ; 



50 OU 

-C 3 H 6 (0H)-0- est constitue par un melange des radicaux : 



CH ? -CH-0- et -pi-CH 2 -0- ; 



w CH 2 0H CH 2 0H 



ou n = 6 ; 
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etou R est un melange des radicaux C^H^ 
et C 16 H 33 . 380 g 

- Cholesterol 380 g 

- Chlorure de methylene 3200 g 

- Acide tout-trans retinoique 10 g 

- Chlorure de methylene solubilisant 
l'acide tout-trans retinoique 800 g 

- DL cK - tocopherol 10 g 

- Sel disodique de l f acide ethylene- 
diaminotetracetique 10 g 

- Eau 13855 g 

20 Apres distillation du chlorure de methylene sous pression reduite, on eleve la temperature de la cuve a 
50°C et on distille Peau sous pression reduite. 

On obtient 10 kg de vesicules titrant 0,099 % en poids d'acide tout-trans retinoTque. 

On disperse, avec un ultradisperseur "VIRUS", les vesicules obtenues dans une solution aqueuse de mi- 
noxidil et on obtient la formulation A3 suivante : 

25 

- Minoxidil ~ n 1 » 

- Vesicules correspondant a 0,025 g 

d'acide tout-trans retinoique 25,2 g 

- DL c<- tocopherol 0,025 g 

" Eau qsp. .... 100 ml 

35 On a utilise cette composition a raison d'une application topique de 5 g par jour sur les cheveux et le cuir 
chevelu d'un sujet atteint d'alopecie, tous les jours pendant 5 mots. On a constate une repousse significative 
des cheveux. 

On a egalement prepare une composition B 3 de reference (ne faisant pas partie de 1'invention), identique 
a la composition B2 de Texemple 4. 



40 



45 



50 



55 



EXEMPLE 6 

On charge une cuve munie d'une agitation raclante, a la temperature de 35°C, successivement avec les 
composes suivants : 



15 
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Lipide non-ionique de formule 



C 15 H 31 - CO joCH 2 - CHOH - CH^j OH 380 



380 6 



2 

- Cholesterol 

- Dicetylphosphate 4 0 

- Chlorure de methylene 3230 g 

- Acide tout-trans retinolque 10 g 

« - Chlorure de methylene solubilisant 

l'acide tout-trans retinolque sqo 

- DL o<- tocopherol 

- Sel disodique de l'acide ethylene 
diaminotetracetique 10 

" Eau 13800 



. 6 
10 g 



Apres distillation du chlorure de methylene sous pression reduite, on eleve la temperature de la cuve a 
50°C et on distille I'eau sous pression reduite. 

On obtient 10 kg de vesicules titrant 0,099 % en poids d 'acide tout-trans nMinoTque. 
30 On disperse, avec un ultradisperseur "VIRUS", lea vesicules obtenues dans une solution aqueuse de mi- 
noxidil et on obtient la formulation A4 suivante : 

- Minoxidil 0,2 g 

35 - Vesicules correspondant a 0,025 g 

d f acide tout-trans retinolque 25, A g 

- DL cX- tocopherol 0,025 g 

40 - Eau qsp 100 ml 

On a utilise cette composition a raison d'une application to pique de 5 g par jour sur les cheveux et le cuir 
chevelu d'un sujet atteint d!alopecie, tous les jours pendant 5 mois. On a constate une repousse significative 
des cheveux. 

45 On a egalement prepare une composition B 4 de reference (ne faisant pas partie de Tinvention), identique 
a la composition B 2 de I'exemple 4. 

EXEMPLE 7 

so On charge une cuve munie d'une agitation raclante a la temperature de 38°C successivement en deux eta- 
pes. 

Dans une premiere etape, on a ajoute les composes suivants : 

55 " Eau 10320 g 

- Sel disodique de l'acide ethylene 

diaminotetracetique 10 g 



16 
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Dans une seconde 6tape, on a ajout6 les composes suivants : 

- Lecithine de soja (phosphatidyl choline 
75%) vendu par la Societe "SEPPIC" sous 
la denomination commerciale "LIPOID S 75" 600 g 

- Butylhydroxytoluene 7,5 g 

- DL o( -tocopherol 7,5 g 

- Acide tout-trans retinolque 7,5 g 

- Chlorure de methylene 2400 g 

15 Apres distillation du chlorure de methylene sous pression reduite, on eleve la temperature de la cuve a 
50°C et on distiile Peau sous pression reduite. 

On obtient 7,5 kg de liposomes titrant 0,102 % d'acide tout-trans retinoTque. 

On disperse, avec un ultradisperseur "VIRUS", les liposomes obtenus dans une solution aqueuse de mi- 
noxidil et on obtient la formulation As suivante : 



Minoxidil 0,2 g 

Liposomes correspondant a 0,025 g 

d'acide tout-trans retinolque 24 f 5 g 

DL cK-tocopherol 0,025 g 

Butylhydroxytoluene 0,025 g 

Eau qsp . . 100 ml 



On a utilise cette composition a raison d'une application topique de 5 g par jour sur les cheveux et le cuir 
chevelu d'un sujet atteint d'alopecie, tous les jours pendant 5 mois. On a constate une repousse significative 
des cheveux. 

35 On a egalement prepare une composition B 6 de r6ference (ne faisant pas partie de I'invention) ayant la 
formulation suivante : 



-Minoxidil 0,2 g 

-Acide tout-trans retinolque 0,025 g 

-Butylhydroxytoluene 0,025 g 

-DL o<- tocopherol 0,025 g 
- Propyleneglycol/Alcool ethylique 

(5/95 en volume) qsp .... 100 ml 

EXEMPLE 8 

On charge une cuve munie d'une agitation raclante a la temperature de 38°C successivement en trois eta- 

pes. 

Dans une premiere etape, on a ajoute les composes suivants : 



17 
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- Eau 13800 g 

- Sel disodique de l f acide ethylene- 
diaminotetracetique 10 g 

Dans une deuxfeme etape, on a ajoute les composes suivants : 

- Lsc'ithine hydrogenee a 30/35 % de 
phosphatidylcholine hydrogene vendu 
par la Societe "NIKK0" sous la deno- 
mination "LECIN0L S 10" 480 g 

- Phvtostprol nolyoxv4thyio n p (4 5 nol^s 
d'oxyde d'ethylene) vendu par la Societe 

"NIKK0" sous la denomination "GENER0L 122 E 5" 320 g 

20 - Chlorure de methylene ( solubtlisant 

le "LECIN0L" et le "GENEROL") 3200 g 



Dans une troisidme etape, on a ajoute les composes suivants : 

- Acide tout-trans retinolque 10 

- DL ol -tocoohftrol 

-Chlorure de methylene ( solubilisant 

le DL -tocooherol) 800 g 



10 g 



Apr&s distillation du chlorure de methylene sous pression r6duite, on eieve la temperature de la cuve a 
35 50°C et on distille Peau sous pression r6duite. 

On obtient 10 kg de liposomes titrant 0,05 % en poids d'acide tout-trans retinoique. 
On disperse, avec un ultradisperseur "VIRUS", les v£sicules obtenues dans une solution aqueuse de mi- 
noxidil et on obtient la formulation Ae suivante : 

40 

- Minoxidil o f 2 g 

- Liposomes correspondant a 0,025 g 

d'acide tout-trans retinolque 50 g 

45 - DL oc - tocopherol ? 0,05 g 

- Eau qsp 100 ml 

On a utilise cette composition a raison d'une application toplque de 5 g par jour sur les cheveux et le cuir 
so chevelu d'un sujet atteint d'alopecie, tous les jours pendant 5 mois. On a constate une repousse significative 
des cheveux. 

On a egalement prepare la composition B 6 de reference (ne faisant pas partie de I'invention) ayant la for- 
mulation suivante : 

55 
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0,2 g 
g 
g 



- Minoxidil 

- Acide tout-trans retinolque 0,025 

- DL ctr tocopherol 0 05 

- Propyleneglycol/Alcool ethylique 

(5/95 en volume) qsp 100 ml 

10 EXEMPLE 9 : (comparatif) 

On a expos6 a la lumiere du jour les compositions A 2 a A« et les compositions a B 6 correspondantes, 
de reference, dans des flacons en verre transparent 

On a evalue ia photodegradation a la lumiere du jour de Pactde tout-trans retinoTque en presence de mt- 
15 noxidil dans ces compositions en mesurant la concentration en acide tout-trans retinoTque a intervalles de 
temps determines. Les concentrations en acide tout-trans retinoique,en % par rapport a la concentration in'h 
tiale, sont donnees dans le tableau II ci-apres pour les differentes compositions et pour diff6rents temps d'irra- 
diation. 

20 
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TABLEAU II 



5 
10 


\Temps en 
\ minutes 
\ d'irra- 
\diation 

Compos i- \ 
tions \ 


0 


20 


AO 


80 


120 


15 
















A 2 


100 


69 


44 


43 


43 


20 
















A 3 


100 


71 


59,5 


49 


42 


25 


















100 


75 


52 


46,5 


41 


30 
















B 2 = B 3 = B 


100 


46 


27,5 


19 


18 


35 
















A 5 


100 


62 


54 


35,5 


27,5 


40 
















A 6 


100 


70 


49 


37 


32 


45 
















B 5 


100 


45.5 


35 


20 


17,5 


50 
















B 6 


100 


47,5 


37.5 


22,5 


19 
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On peut voir sur le tableau II que, dans les compositions selon I'lnventionJ'acide tout-trans retinoTque se 
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decompose beaucoup moins rapidement que dans les compositions de Tart anterieur. Par exemple, apres 120 
minutes ^exposition d la lumiere du jour, les compositions selon Invention A 2 a A4 contiennent plus de 40 % 
d'acide tout-trans retinoique alors que les compositions de I'art anterieur B2 a B 4 contiennent moins de 20 % 
d'acide tout-trans retinoique, soit plus de deux fois moins. 

5 

Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, NL, 
SE 

1. Composition cosmetique ou pharmaceutique pour application topique contenant, en association, au moins 
10 un derive retinoTde et au moins un derive de pyrimidine, caracterisee par le fait qu'elle est constitute d'une 

dispersion de vesicules d'au moins un lipide amphiphile ionique et/ou non-ionique delimitees par un ou 
plusieurs feuillets lipidiques dans une phase aqueuse de dispersion physiologiquement acceptable D, 
le(s) derive(s) retinoTde(s) se trouvant dans les feuillets lipidiques des vesicules, alors que le(s) derive(s) 
de pyrimidine est (ou sont) sous forme de solution ou, partiellement ou totalement, sous forme de sus- 
15 pension dans la phase aqueuse D. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que le(s) lipide(s) amphiphiie(s) constitutif(s) 
des feuillets des vesicules est (ou sont) un (ou des) lipide(s) tonique(s) pris dans le groupe forme par les 
phospholipides naturals ou synthetiques. 



20 
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Composition selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que le(s) lipide(s) amphiphile(s) constitutif(s) 
des feuillets des vesicules est (ou sont) un (ou des) lipide(s) non-ionique(s) pris dans le groupe forme par 
les composes de formule (I) : 



R0-£5 3 H 5 (OH) o}^ OH (I) 



ou -CaH^OH) O est represente par les structures suivantes prises en melange ou separement : 
-CH2CH0 CH2O- ; 



-CH 2 -CH0 ; -CH-CH 2 o- 
CH^OH CH^OH 



^ - 0C1 n est une valeur statistique moyenne comprise entre 2 et 6 ; 

- ou R est : 

a) soit une chaTne aliphatique R, ou un reste R 2 CO, R A etant un radical aliphatique, lineaire ou ramified 
en C 12 -C 18 et R 2 etant un radical aliphatique, lineaire ou ramffi6, en C ir C 17 ; 

b) soit 

45 

50 ou -OC2H 3 (R4)- est represente par les structures suivantes prises en melange ou s6parement : 

-0CH-CH 2 et -0-CH 2 -CH- 



R 3 etant un radical ou R 2 CO, R4 etant un radical R lt et et R 2 ayant les significations definies ci 
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et les phytosterols oxyethylenes. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee par le fait que le(s) lipide(s) amphiphile(s) 
des feuillets est (ou sont) associe(s) a au moins un additif modrf iant la permeabilite ou la charge super- 

5 f icielle des vesicules. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee par le fait que le poids total de iipide(s) 
formant les vesicules, y compris eventuellement l'(ou les) additif(s) associe(s), represente entre 0,2 et20 
% du poids total de la composition. 

10 6. Composition selon I'une des revendications 1 a 5, caracterisee par le fait qu'elle contient au moins un de- 
rive de pyrimidine de formule : 



15 



20 




(ID 



formule dans laquelle : 

- Rs represente un groupement 



30 




dans lequel R 7 et R& sont choisis parmi I'hydrogene, un groupement alkyle en C r C 4 , alcenyle en C r 
C 6 , (alkyle en C r C 4 )aryle, et cycloalkyle en C4-C7 ou forment un heterocycle avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies choisi parmi les groupements aziridinyle, azetidinyle, pyrrolidinyte, piperidinyle, 
hexahydroazepinyle, heptamethyleneimine, octamethyleneimine, morphoiine ou (alkyl en C r C 4 )-4- 
piperazinyle, les groupements heterocycliques pouvant etre substitues sur les atomes de carbone 
par un a trois groupements alkyle en C r C 4 ,hydroxy ou alcoxy en Ci-C 4 ; 
- R« represente I'hydrogene, un groupement alkyle en Ci-C 4 , alcenyle en C2-C5 cycloalkyle en C^Cy, 
aryle, (alkyl en Ci-C^aryle, aryl(alkyle en C^C^, (alkyl en Ci-CJaryltalkyle en C r C 4 ), alcoxy(alkyle 
en C 1 -C 4 ) (alcoxy en C r C 4 )aryl (alkyle en C r C 4 ) ou haloaryJ(alkyle en C r C 4 ) et/ou au moins un sel 
d' addition d'acides physiologiquement acceptables. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee par le fait qu'elle contient ramino-6 dihydro-1,2 hy- 
45 droxy-1 imino-2 piperidino-4 pyrimidine et/ou au moins un de ses sels d'addffion physiologiquement ac- 
ceptables. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 a 7, caracteris6e par le fait qu'elle contient au moins un de- 
rive de pyrimidine, qui est, au moins partiellement, sous forme de suspension, dans la phase aqueuse 

50 D, de particules ayant une granulomere inferieure a 80 urn. 

9. Composition selon I'une des revendications 1 a 8, caractensee par le fait que le(s) derive(s) de pyrimidine 
est (ou sont) present(s) dans la composition dans des proportions comprises entre 0,05 et 6 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

55 

10. Composition selon I'une des revendications 1 a 9, caracterisee par le fait que le derive retinoitie est un 
derive de formule (III) : 
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5 




B 

(III) 



formule dans laquelle : 
10 a) ou bien A est un groupement choisi parmi les groupements de formules : 




40 



45 



OH 




{ VII) 



50 



55 



B etant alors choisi : 

aa) si A est un groupement de formule IVa : 
- parmi les groupements suivants : 
. -CHO ; 

. -CH2OR9, dans lequel R9 est I'hydrogene ou un radical alkyle en C r C 4 ; 
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1r R io' 

0 

5 ou R 10 est un radical alkyle lineaire ou ramif ie en C r C 16 ; 

. -CH 2 SR l1f dans lequel est I'hydrogene ou un radical methyle ; 



10 




dans lequel X designs : 
(9-OH; 

15 (ii) -OR 12 ou R 12 est un radical alkyle en C r C 16 , aryl(alkyle en C r C 4 ), substitue ou non sur 

le groupement aryle, arylcarboxy (alkyle en C r C 4 ), substitue ou non sur le groupement aryle, 
hydroxy(alkyle en C r C 4 ), amido(alkyle en C r C 4 ) ; 

(Hi) NR 13 R 14 , dans lequel R 13 ou R 14 , Identiques ou differents, designent I'hydrogene, un ra- 
dical alkyle en C r C 6 , hydroxyafkyle en C r C 4l aryle substitue ou non, un heterocycle subs- 
20 titue ou non ou dans lequel R 13 et R 14 forment, conjointement avec Tatome d'azote auquel 

its sont relies, un heterocycle substitue ou non ; 
(iv) le groupement N 3 ; 
. -CH 2 NHR 15 , ou R 15 designe un radical benzoyls substitue ou non ; 
ab) si A est un groupement de formule IVb, V, VI ou VII : parmi -COOH et les formes sal'rf iees ou 
25 esterif iees correspondantes ; 

b) ou bien A est choisi dans le groupe forme par les groupements aryle, substitues ou non, les hetero- 
cycles, substitues ou non, les groupements arylheterocycliques, substitues ou non sur rheterocycie, 
ou les groupements arylhomocycliques, substitues ou non sur le noyau aromatique, 
B etant alors choisi parmi les groupements: -COOH, -COOR 16 ou R 16 est un radical alkyle en C r C 4 ou 
30 un radical amide substitue par un alkyle en C r C 4 , ainsi que leurs sels et leurs esters physiologiquement 

acceptables. 

11. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait que le deriv6 retinoVde est un derive de for- 
mule (III) pour lequel (alkyle en C r C 4 ) designe methyle, ethyle, n-butyle, t-butyle ; (alkyle en C r C^) de- 

35 signe ethyle, propyle, palmityle ; aryle d6signe phenyls ou benzyle, les substituants des groupements ary- 

le etant (alkyle en C r C 4 ), (alcoxy en C r C 12 ), hydroxyle, halogene, nitro, les substituants alkyle ou alcoxy 
pouvant etre eux-mdmes substitues par un groupement OH. 

12. Composition selon la revendication 10, caracteris6e par le fait que le derive r6tinoFde est un d6rive de for- 
40 mule (III) comportant un groupement heterocycl ique choisi dans le groupe forme par les groupements de- 
rives de la phtalimide, de la succinimide et les heterocycies de 4 a 6 chatnons comportant un ou plusieurs 
atomes d'oxygene et/ou un ou plusieurs atomes d'azote. 

13. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait que le derive retinoide est choisi dans le 
^ groupe forme par le retinal ; le retinol ; I'acetate, le proprionate et le palmitate de retinyle ; Tacide retinoH 

que, sous les formes tout-trans, 13-cis,9-cis, 11-cis,9, 13-dicis, 11,13-dicis; les retinoatesde zinc corres- 
pondants ; le motretinide ; T6tr6tinate ; les r6tinoates d'ammonium quaternaire de formule : 



50 



17 
© 



.0 



'20 



19 



(VIII) 



55 



18 



formule dans laquelle : 

X e d6signe un radical retinoate tout-trans ou 13-cis, et 
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i) ou bien R 17 , R 18 , R19. identiques ou differents, sont un radical alkyle lineaire en C r C 4l substitue ou 
non par un ou plusieurs hydroxyie, R20 6tant un radical alkyle ou alcenyie lineaire en C 12 -C 18 ; 
II) ou bien R 19 est un groupement 



n est egal a 0 ou 1 ; 

R 21 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyie, alkyle ou hy- 
droxyalkyle en C r C 18 , ou acyle en C r C 18 ; 

R 17) R 18 et R 19 ayant les significations indiquees sous i) ; 
iii) ou bien R 17 et R 18 forment un heterocycle aliphatique comportant au moins un atome d'oxygene, 
d'azote ou de soufre, 

R19 et R20 ayant les significations indiquees sous i) et ii). 

14. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait qu'elle contient, comme derive de pyrimidh 
ne.le minoxidil et, comme derive retinoi'de, I'acide tout-trans retinoique. 

15. Composition selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee par le fait que le derive retinoi'de de for- 
mula (III) dans laquelle B est -COOH, est present dans des proportions comprises entre 0,005 % et 0,030 
% en poids par rapport au poids total de ia composition. 

16. Composition selon Tune des revendications 1 a 15, caracterisee par le fait que la phase aqueuse D est 
gellfiee. 

17. Composition selon la revendication 1 6, caracterisee par le fait que I'agent gelif iant est choisi dans le grou- 
ps forme par les heterobiopolysaccharides, les derives de cellulose et les polymeres acryliques reticules 



1 8. Composition selon Tune des revendications 1 6 ou 1 7, caracterisee par le fait que I'agent gelif iant est pre- 
sent dans une proportion comprise entre 0,1 et 5 % en poids par rapport au poids total de ia composition. 

19. Composition selon Tune des revendications 1 a 1 8, caracterisee par le fait que la phase aqueuse D contient 
au moins un additif hydrosoluble physiologiquement acceptable. 

20. Composition selon I 'une des revendications 1 a 19, caracterisee par le fait que son pH est compris entre 
4 et 9. 

21. Utilisation d'une composition selon Tune des revendications 1 a 20 pour la fabrication d'un medicament 
destine a induire et stimuler ia croissance des cheveux et diminuer ieur chute. 

22. Precede de traitement cosmetique des cheveux et du cuir chevelu, caracterise par le fait qu'on Ieur ap- 
plique par friction 1 a 5 g de la composition selon Tune des revendications 1 a 20 a une frequence de une 
a deux applications par jour pendant 1 a 7 jours par semaine, pendant un temps de traitement compris 
entre 1 et 6 mois. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Composition cosmetique pour application topique contenant, en association, au moins un derive retinoids 
et au moins un derive de pyrimidine, caracterisee par le fait qu'elle est constitute d'une dispersion de ve- 
sicules d'au moins un lipide amphiphile ionique et/ou non-ionique delimitees par un ou plusieurs feuillets 
lipidiques dans une phase aqueuse de dispersion physiologiquement acceptable D, le(s) derive(s) reti- 
noTde(s) se trouvant dans les feuillets lipidiques des vesicules, alors que le(s) derive(s) de pyrimidine est 
(ou sont) sous forme de solution ou, partiellementou totalement, sous forme de suspension dans la phase 
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aqueuse D. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que ie(s) lipide(s) amphiphile(s) constitutif(s) 
des feuiiiets des vesicules est (ou sont) un (ou des) iipide(s) jonique(s) pris dans le groupe forme par les 

5 phospholipides naturels ou synthetiques. 

3. Composition selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que le(s) lipide(s) amphiphlle(s) constitutif(s) 
des feuiiiets des vesicules est (ou sont) un (ou des) lipide(s) non-ionique(s) pris dans le groupe forme par 
les composes de formule (I) : 



10 



15 



20 
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30 



35 
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RO-£c 3 H 5 (OH> cj^ OH (I) 



ou -C3H 5 (OH) O est represents par les structures suivantes prises en melange ou separement: 
-CH 2 CHOH CHaO- ; 



-CH 2 -CH0 ; -CH-CH 2 0- 
CH 2 0H CH 2 OH 



ou n est une valeur statistique moyenne comprise entre 2 et 6 ; 
ou R est : 

a) soit une chatne aliphatique R t ou un reste R 2 CO, R 1 etant un radical aliphatique, lineaire ou ra- 
mifie, en C 12 -C 18 et R 2 etant un radical aliphatique, lineaire ou ramif ie, en -C t1 -C 17 ; 

b) soit 

R 3 -gc 2 H 3 (R A TJ~ 

o0 -OC 2 H 3 (R4)- est represente par les structures suivantes prises en melange ou separement : 



-OfH-CH- et -0-CH--CH- 

2 2 , 



X 



R 4 



R3 etant un radical Rf ou R 2 CO, R4 etant un radical R 1t et et R 2 ayant les significations def inies 
ci-dessus, 
et les phytosterols oxyethylenes. 

4. Composition selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee par le fait que le(s) lipide(s) amphiphile(s) 
des feuiiiets est (ou sont) associe(s) a au moins un additif modrf iant la permeabilite ou la charge super- 
f icielle des vesicules. 

5. Composition selon i'une des revendications 1 a 4, caracterisee par le fait que le poids total de Hpide(s) 
formant les vesicules, y compris eventuellement l'(ou les) additif(s) associe(s), represente entre 0,2 et 20 
% du poids total de la composition. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee par le fait qu'elie contient au moins un de- 
rive de pyrimidine de formule : 



26 



:P00042301 1 B1 fhitp://vwA/.qetthepatentxom/Loqln^gy$mfink99/Fetch/EP00042301 1 B1 .cpc?fromCache=1jgart=maintoolbar=:bottom1 





Pag e 27 of 49 



EP0 423 011 B1 



5 




ill) 



10 



formule dans laquelle : 

- Rs represente un groupement 



-M 



/ R 7 



20 
25 
30 

7. 

35 

8. 

40 

9. 



dans lequel R 7 et Re sont choisis parmi i'hydrogene, un groupement alkyle en C r C 4 , alcenyte en C r 
C 6 , (alkyle en CrC^aryle, et cycloalkyle en C4-C7 ou torment un heterocycle avec Patome d'azote 
auquel ils sont lies choisi parmi ies groupements aziridinyle, azetidinyle, pyrrol id inyle, piperidinyle, 
hexahydroazepinyle, heptamethyleneimine, octamethyieneimine, morpholine ou (alkyl en Ct-C 4 )-4- 
piperazinyle, Ies groupements heterocydiques pouvant entre substitues sur Ies atomes de carbone 
par un a trois groupements alkyle en C r C A , hydroxy ou alcoxy en (VC4; 
- Re represente Thydrogene, un groupement alkyle en Ci-C^ alcenyle en C r C 5 cycloalkyle en C4-C7, 
aryle, (alky! en C r C 4 )aryle, aryl(aikyie en C^C A ) t (alkyl en C r C 4 )aryl(alkyle en C r C A ), alcoxy(alkyl© 
en C r C 4 ) (alcoxy en C r C 4 )aryl (alkyle en C r C 4 ) ou haloaryi (alkyle en C r C 4 ) et/ou au moins un 
sel d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 

Composition selon la revendication 6, caracterisee par le fait qu'elle contient Tamino-6 dihydro-1 f 2 hy- 
droxy-1 imino-2 piperidino-4 pyrimidine et/ou au moins un de ses sels d'addition physiologiquement ac- 
ceptables. 

Composition selon i'une des revendications 1 a 7, caracterisee par le fait qu'elle contient au moins un de- 
rive de pyrimidine, qui est, au moins partiellement, sous forme de suspension, dans la phase aqueuse 
D, de particules ayant une granulomere inferieure a 80 urn. 

Composition selon Tune des revendications 1 a 8, caracterisee par le fait que ie(s) derive(s) de pyrimidine 
est (ou sont) present(s) dans la composition dans des proportions comprises entre 0,05 et 6 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

Composition selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee par le fait que le derive retinoVde est un 
derive de formule (ill): 



50 




55 



formule dans laquelle : 

a) ou bien A est un groupement choisi parmi Ies groupements de formules : 
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(IVa) 




(V) 



15 



20 



(iVb) 



(VI) 




25 



30 



OH 




( VII) 



35 



40 



B etant alors choisi : 

aa)si A est un groupement de formule IVa : 
- parmi les groupements suivants : 
. -CHO ; 

. -CH2OR9, dans lequet R9 est I'hydrogene ou un radical alkyte en C r C A ; 



45 



-C-R 



1 



10' 



50 



55 



ou R 10 est un radical alkyle lineaire ou ramrf ie en C r C 16 ; 
-CH 2 SR 11 , dans lequel Rn est I'hydrogene ou un radical methyle ; 



dans lequel X designe : 
(I) -OH; 

(ii) -OR 12 ou R 12 est uh radical alkyle en C r C 15f aryl(alkyle en C r C 4 ), substitue ou non sur 
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le groupement aryle, arylcarboxy (alkyle en C r C 4 ), substitue ou non sur le groupement aryle, 
hydroxy(alkyle en C^C A ) t amido(aIkyle en Ci-C 4 ) 

(HQ NR 13 R 14 , dans lequel R 13 ou R 14 , identiques ou differents designent I'hydrogene, un ra- 
dical alkyle en C 6f hydroxyalkyle en C r C 4 , aryle substitue ou non, un heterocycle subs- 
5 tltue ou non ou dans lequel R, 3 et R 14 forment, conjointement avec Patome d'azote auquel 

ils sont relies, un heterocycle substitue ou non ; 
(iv) le groupement N 3 ; 
. -CH 2 NHR 15 , ou R 15 designe un radical benzoyle substitue ou non ; 
ab)si A est un groupement de formule IVb, V, VI ou VII : parmi -COOH et les formes salif iees ou 
w esterif lees correspondantes 

b) ou bien A est choisi dans le groupe forme par les groupements aryle, substitues ou non, les hetero- 
cycles, substitues ou non, les groupements arylheterocycliques, substitues ou non sur I'heterocycle, 
ou les groupements arylhomocydiques, substitues ou non sur le noyau aromatique, 
B etant alors choisi parmi les groupements: -COOH, -COOR 16 ou R 16 est un radical alkyle en C r C 4 ou 
15 un radical amide substitue par un alkyle en C r C 4 , ainsi que leurs sels et leurs esters physiologiquement 

acceptables. 

1 1 . Composition selon la revendication 1 0, caracteiisee par le fait que le derivd retinoide est un derive de for- 
mule (III) pour lequel (alkyle en C r C 4 ) designs methyle, ethyle, n-butyle, t-butyle ; (alkyle en C r C^) de- 

20 signe ethyle, propyie, palmityle ; aryle designe phenyie ou benzyle, les substituants des groupements ary- 

le etant (alkyle en C r C 4 ) , (alcoxy en C r C 12 ), hydroxyle, haiogene, nitro, les substituants alkyle ou alcoxy 
pouvant entre eux-mdmes substitues par un groupement OH. 

12. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait que le derive retinoide est un derive de for- 
25 mule (III) comportant un groupement h6t6rocyclique choisi dans le groupe forme par les groupements de- 
rives de la phtalimide, de la succinimide et les heterocycles de 4 a 6 chatnons comportant un ou plusieurs 
atomes d'oxygene et/ou un ou plusieurs atomes d'azote. 

13. Composition selon la revendication 10, caracteris6e par le fait que le d6riv6 retino'icle est choisi dans le 
groupe forme par le retinal ; le retinol ; I'acetate, le proprionate et le palmitate de retinyle ; I'acide retinoh 

30 que, sous les formes tout-trans, 13-cis, 9-cis, 11-cis, 9,13-dicis, 11,13-dicis ; les retinoates de zinc corres- 

pond ants ; le motretinide ; i'etretinate ; les retinoates d'ammonium quaternaire de formule : 



35 



y 20 



?17 
I© 



-0 



l 19 



(VIII) 



40 



l 18 



formule dans laquelle : 

X 8 designe un radical retinoate tout-trans ou 1 3-cis, et 

i) ou bien R 17 , R 18 , R 19 , identiques ou differents, sont un radical alkyle lineaire en Ci-C 4 , substitue ou 
non par un ou plusieurs hydroxyle, R20 etant un radical alkyle ou alcenyle lineaire en C l2 -C 18 ; 

ii) ou bien R 19 est un groupement 



50 




dans lequel : 

n est egal a 0 ou 1 ; 

R 21 repr6sente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, alkyle ou hy- 



29 



EP00042301 1 B1 fhttp://www.getthepatent.com/Login.dog/$mfink99/Fetch/EP00042301 1 B1 cpc?fromCache^1part=maintoolbar=bottom1 Page 30 of 49 



EP0 423 011 B1 

droxyalkyle en C l -C 18 , ou acyle en C2-C 18 ; 

R 17 , R 18 et R 19 ayant les significations indiquees sous i) ; 
iii) ou bien R 17 et R 18 forment un heterocycle aliphatique comportant au moins un atome d'oxygene, 
d'azote ou de soufre, 

R19 et R20 ayant les significations indiquees sous i) et ii). 

14. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait qu'elle contient, comme derive de pyrimidi- 
ne,le minoxidil et,comme derive retinoide, I'acide tout-trans retinoTque. 

15. Composition selon I'une des revendications 1 a 14, caracterisee par le fait que le derive retinoid e de for- 
mule (III) dans laquelie B est -COOH, est present dans des proportions comprises entre 0,005 % et 0,030 
% en poids par rapport au poids total de la composition. 

16. Composition selon Tune des revendications 1 a 15, caracterisee par le fait que la phase aqueuse D est 
gelrfiee. 

17. Composition selon la revendication 1 6, caracterisee par le fait que I'agent gelif iant est choisi dans le grou- 
pe forme par les heterobiopoiysaccharides, les derives de cellulose et les polymeres acryliques reticules 
ou non. 

20 18. Composition selon Tune des revendications 1 6 ou 17, caracterisee par le fait que I'agent gelif iant est pre- 
sent dans une proportion comprise entre 0,1 et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

19. Composition selon Tune des revendications 1 a 18, caracterisee parte fait que la phase aqueuse D contient 
au moins un additif hydrosoluble physiologiquement acceptable. 
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20. Composition selon Tune des revendications 1 a 19, caracterisee par le fait que son pH est compris entre 
4et 9. 

21. Precede de traitement cosmetique des cheveux et du cuir chevelu, caracterise par le fait qu'on leur ap- 
plique par friction 1 a 5 g de la composition selon Tune des revendications 1 a 20 a une frequence de une 
a deux applications par jour pendant 1 a 7 jours par semaine, pendant un temps de traitement compris 
entre 1 et 6 mois. 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, NL, SE 

1. Cosmetic or pharmaceutical composition for topical application containing, in combination, at least one 
retinoid derivative and at least one pyrimidine derivative, characterized in that it consists of a dispersion 
of vesicles of at least one ionic and/or nonionic amphiphillc lipid, the vesicles being bounded by one or 
more lipid lamella(e) In a physiologically acceptable aqueous dispersion phase D, the retinoid derivative(s) 
being in the lipid lamellae of the vesicles whereas the pyrimidine derivative(s) is (or are) in the form of a 
solution or, partially or totally, in the form of a suspension in the aqueous phase D. 

2. Composition according to Claim 1, characterized in that the amphiphiiic lipid(s) forming the lamellae of 
the vesicles is (or are) one (or more) ionic lipid(s) selected from t he group composed of natural or synthetic 
phospholipids. 

3. Composition according to Claim 1, characterized in that the amphiphiiic lipid(s) forming the lamellae of 
the vesicles is (or are) one (or more) nonionic lipid(s) selected from the group composed of the compounds 
of formula (I): 



55 HO+C.H-tCH) el 

L3 > J * (I) 
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- where -C 3 H 6 (OH) O- is represented by the following structures, taken mixed or separately: 
-CH 2 CHOHCH 2 0-; 

-CH a CHO ; -CH-CH 2 0- 
CH 3 OH CH 2 OH 

- where n is an average statistical value between 2 and 6; 

- where R is: 

10 a) either an aliphatic chain or a residue R 2 QO, R 1 being a linear or branched C ir C 18 aliphatic radical 

and R 2 being a linear or branched Cn-C 17 aliphatic radical; 

b) or Ra{0 - C 2 H 3 (R4)} where -OCH 2 H 3 (R4)- is represented by the following structures, taken mixed or 
separately: 

is -0-CH-CH 2 - and -0-CH 2 -CH-:- 



R 3 being a radical or R 2 CO, R 4 being a radical Ri , and and R 2 having the meanings defined above; 
20 and oxyethylenated phytosterols. 

4. Composition according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the amphiphillc lipid(s) of the lamellae 
is (or are) combined with at least one additive modifying the permeability or the surface charge of the 
vesicles. 

25 

5. Composition according to one of Claims 1 to 4, characterized in that the total weight of lipid(s) forming 
the vesicles, including, where appropriate, the additive(s) combined therewith, represents between 0.2 
and 20 % of the toal weight of the composition. J 

^ 6. Composition according to one of Claims 1 to 5, characterized in that it contains at least one pyrimidine 
derivative of the formula: 



35 



40 




(II) 



in which formula: 

- Rg represents a group 



50 




in which R 7 and Rs are selected from hydrogen and a C r C 4 alkyl, C^Cs alkenyl, (C 1 -C 4 alkyl)aryl 
and C4-C7 cycloalkyl group, or form a heterocycle with the nitrogen atom to which they are linked, 
selected from aziridinyi, azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidyl, hexahydroazepinyl, heptamethylenimine, 
octamethylenimine, morpholine or 4-(C 1 -C 4 alkyl) piperazinyl groups, it being possible for the het- 
erocyclic groups to be substituted on the carbon atoms with one to three C r C 4 alkyl, hydroxy or C r 
C 4 alkoxy groups; and 
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10 



15 



- Re represents hydrogen or a C r C 4 alkyl, C2-C5 alkenyl, C 4 -C 7 cycloalkyl, aryl, (C r C 4 a1kyl)aryl, aryl 
(C r C 4 alkyl), (C r C 4 alkyl)aryl (C r C 4 alkyl), alkoxy (C r C 4 alkyl), (d-C 4 alkoxy)aryl (C r C 4 alkyl) or 
haloaryl(C r C 4 alkyl) group; and/or at least one addition salt with physiologically acceptable acids. 

7. Composition according to Claim 6, characterized in that it contains 6-amino-1 ,2-dihydro-1 -hydroxy-2-imi- 
no-4-piperidinopyrimidine and/or at least one of its physiologically acceptable addition salts. 

8. Composition according to one of Claims 1 to 7, characterized in that it contains at least one pyrimidine 
derivative which is at least partially in the form of a suspension, in the aqueous phase D, of particles hav- 
ing a particle size of less than 80 urn. 

9. Composition according to one of Claims 1 to 8, characterized in that the pyrimidine derivative(s) is (or 
are) present in the composition in proportions of between 0.05 and 6 % by weight relative to the total 
weight of the composition. 

10. Composition according to one of Claims 1 to 9, characterized in that the retinoid derivative is a derivative 
of formula (III): 



20 




(III) 



25 



in which formula: 

a) either A is a group selected from the groups of formulae: 



30 



35 




(iva) 



(V) 




40 



45 



50 



55 



X/ 




(VI) 




(VII) 



B then being selected: 
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aa) if A is a group of formula I Va: 
- from the following groups: 

• -CHO; 

• -CH2OR9, in which R 9 is hydrogen or a C r C 4 alkyl radical; 



T 



10 



15 



45 



where R 10 is a linear or branched C r C 16 alkyl radical; 
► -CH2SRH, in which R 1t is hydrogen or a methyl radical; 

-C-X, 



1 



in which X denotes: 
(i)-OH; 

20 (ii) -OR 12 , where R 12 is a CrC 15 alkyl radical, an aryl(C r C 4 alkyl) radical substituted or un- 

substituted on the aryl group, an arylcarboxy(C 1 -C 4 alkyl) radical substituted or u nsubstituted 
on the aryl group, or a hydroxy(C r C 4 alkyl) or amido(C r C 4 alkyl) radical; 

(iii) -NR 13 R 14t in which R 13 or R 14 , which may be identical or different, denote hydrogen, a C r 
C 6 alkyl, C V C A hydroxyalkyt or substituted or unsubstituted aryl radical or a substituted or un- 

25 substituted heterocycle, or in which R 13 and R 14 , together with the nitrogen atom to which 

they are attached, form a substituted or unsubstituted heterocycle; 

(iv) an N 3 group; 

• -CH 2 NHR 15 , where R 15 denotes a substituted or unsubstituted benzoyl radical; 
ab) if Ais a group of formula IVb, V, VI or VII: from -COOH and the corresponding salif ied or esterif ied 
30 forms; 

b) or Ais selected from the group composed of substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or 
unsubstituted heterocycles, aryiheterocyciic groups substituted or unsubstituted on the heterocycle or 
arylhomocycHc groups substituted or unsubstituted on the aromatic ring, 
B then being selected from the groups -COOH and -COOR 16l where R 16 is a C t -C 4 alkyl radical or an amide 
$5 radical substituted with a C r C 4 alkyl; as well as their physio-logically acceptable salts and esters. 

11. Composition according to Claim 10, characterized in that the retinoid derivative is a derivative of formula 
(III) for which (C r C 4 alkyl) denotes methyl, ethyl, n-butyl, t-butyl; (C r C 16 alkyl) denotes ethyl, propyl, pal- 
mityl; aryl denotes phenyl or benzyl, the substituents on the aryl groups being (C r C 4 alkyl), (C r C 12 al- 
io koxy) , hydroxy!, halogen or nitro, it being possible for the alkoxy or alkyl substituents themselves to be 

substituted with an OH group. 

12. Composition according to Claim 10, characterized in that the retinoid derivative is a derivative of formula 
(ill) containing a heterocyclic group selected from the group composed of groups derived from phthalimide 
and from succinimide and 4- to 6-membered heterocycles containing one or more oxygen atoms and/or 
one or more nitrogen atoms. 

13. Composition according to Claim 1 0, characterized in that the retinoid derivative is selected from the group 
composed of retinal; retinol; retinyl acetate, propionate and palmitate; retinoicacid in all-trans, 13-cis, 9- 

w cis, 11-cis, 9,13-dicis, 11,13-dicis forms; the corresponding zinc retinoates; motretinide; etretinate; the 

quaternary ammonium retinoates of formula: 



55 
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f5 



20 



45 



50 



55 




p (VIII) 



in which formula: 
10 X e denotes an ail-trans- or 13-cis-retinoate radical, and 

i) either R 17 , R 18 and R 19l which may be identical or different, are a linear C r C 4 alkyt radical substituted 
or unsubstituted with one or more hydroxyls, R20 being a linear C 12 -C 18> alkyl or alkenyl radical; 

ii) or R 19 is a group 



'21 



in which: n is equal to 0 or 1 , 

R 21 represents a hydrogen or halogen atom or a hydroxyl, C r C 18 , alkyl or hydroxyalkyl or C2-C 16 acyl 
radical; 

25 R 17 , R 18 and R 19 having the meanings stated under 

i ii) or R 17 and R 18 form an aliphatic heterocycle containing at least one oxygen, nitrogen or sulphur atom, 
R 19 and R20 having the meanings stated under i) and ii). 

14. Composition according to Claim 1, characterized in that it contains minoxidil as a pyrimidine derivative, 
30 and all-trans-retinoic acid as a retinoid derivative. 

15. Composition according to one of Claims 1 to 14, characterized in that the retinoid derivative of formula 
(III) in which B is -COOH is present in proportions of between 0.005 % and 0.030 % by weight relative to 
the total weight of the composition. 

35 

16. Composition according to one of Claims 1 to 15, characterized in that the aqueous phase D is gelled. 

17. Composition according to Claim 16, characterized in that the gelling agent is selected from the group com- 
posed of heterobiopolysaccharides, cellulose derivatives and acrylic polymers, crossiinked or otherwise. 

40 18. Composition according to one of Claims 16 and 17, characterized in that the gelling agent is present in a 
proportion of between 0. 1 and 5 % by weight relative to the total weight of the composition. 

19. Composition according to one of Claims 1 to 18, characterized in that the aqueous phase D contains at 
least one physiologically acceptable, water-soluble additive. 



20. Composition according to one of Claims 1 to 19, characterized in that its pH is between 4 and 9. 

21. Use of a composition according to one of Claims 1 to 20 for the manufacture of a medicinal product in- 
tended for inducing and stimulating hair growth and decreasing its loss. 

22. Process for cosmetic treatment of the hair and scalp, characterized in that 1 to 5 g of the composition 
according to one of Claims 1 to 20 is applied thereto by massage at a frequency of one to two applications 
per day for 1 to 7 days per week, for a treatment period of between 1 and 6 months. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. Cosmetic composition for topical application containing, in combination, at least one retinoid derivative 
and at least one pyrimidine derivative, characterized in that it consists of a dispersion of vesicles of at least 
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one ionic and/or nonionic amphiphilic lipid, the vesicles being bounded by one or more lipid lamella(e) in 
a physiologically acceptable aqueous dispersion phase D, the retinoid derivative(s) being in the lipid la- 
mellae of the vesicle whereas the pyrimidine derivative(s) is (or are) in the form of a solution or, partially 
or totally, in the form of a suspension in the aqueous phase D. 

2. Composition according to Claim 1, characterized in that the amphiphilic lipid(s) forming the lamellae of 
the vesicles is (or are) one (or more) ionic lipid(s) selected from the group composed of natural or synthetic 
phospholipids. 

3. Composition according to Claim 1, characterized in that the amphiphilic lipid(a) forming the lamellae of 
the vesicles is (or are) one (or more) nonionic lipid(s) selected from the group composed of the compounds 
of formula (I): 



RO "E?3 H 5 (OH) 0H (I) 



20 - where -C3H 5 (OH) O- is represented by the following structures, taken mixed or separately: 

-CH 2 CHOHCH 2 0-; 



-CH 2 CHO ; -CH-CH 2 0- 
25 CH 2 OH CH 2 OH 



- where n is an average statistical value between 2 and 6; 

- where R is: 

30 a) either an aliphatic chain R, or a residue R 2 CO, R 1 being a linear or branched C 12 -C 18 aliphatic radical 

and R 2 being a linear or branched C ir C 17 aliphatic radical; 

b) or RafO - C 2 H 3 (R 4 )} where -OCH 2 H 3 (R4)- is represented by the following structures, taken mixed or 
separately: 

35 -O-CH-CH,- and -0-CH 2 -CH- : - 

I \ 
*4 R« 



R 3 being a radical R t or R 2 CO, R* being a radical R 1t and and R 2 having the meanings defined above; 
and oxyethylenated phytosterols. 

4. Composition according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the amphiphilic lipid(s) of the lamellae 
is (or are) combined with at least one additive modifying the permeability or the surface charge of the 
vesicles. 

5. Composition according to one of Claims 1 to 4, characterized in that the total weight of lipid(s) forming 
the vesicles, including, where appropriate, the additive(s) combined therewith, represents between 0.2 
and 20 % of the toal weight of the composition. 

6. Composition according to one of Claims 1 to 5, characterized in that it contains at least one pyrimidine 
derivative of the formula: 
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5 




5 



H 



(II) 



10 



20 
25 
30 

7. 
8. 

35 

9. 



in which formula: 
- Re represents a group 




in which R 7 , and Re are selected from hydrogen and a C r C A alky], C2-C5 a'kenyl, (C r C 4 alkyl) aryl 
and C4-C7 cycloaikyl group, or form a heterocyde with the nitrogen atom to which they are linked, 
selected from aziridinyl, azetidinyl, pyrroiidinyl, piperidyl, hexahydroazepinyt, heptamethylenimine, 
octamethylenimine, morpholine or 4-(C r C 4 alkyl) piperazinyl groups, it being possible for the het- 
erocyclic groups to be substituted on the carbon atoms with one to three C^-C A alkyl, hydroxy or C r 
C 4 alkoxy groups; and 

- Re represents hydrogen or a C r C 4 alkyl, C2-C5 alkenyl, C 4 -Cy cycloaikyl, aryi, (C r C 4 alkyl)aryl, 
aryi(C r C 4 alkyl), (C r C 4 alkyl)aryl(C r C 4 alkyl), alkoxy(C r C 4 alkyl), (C r C 4 alkoxy)aryl(C r C 4 alkyl) 
or haloaryl(C r C 4 alkyl) group; and/or at least one addition salt with physiologically acceptable acids. 

Composition according to Claim 6, characterized in that it contains 6-amino-1 ,2-dihydro-1-hydroxy-2-imi- 
no-4-piperidinopyrimidine and/or at least one of its physiologically acceptabla addition salts. 

Composition according to one of Claims 1 to 7, characterized in that it contains at least one pyrimidine 
derivative which is at least partially in the form of a suspension, in the aqueous phase D, of particles hav- 
ing a particle size of less than 80 urn. 

Composition according to one of Claims 1 to 8, characterized in that the pyrimidine derivative(s) is (or 
are) present in the composition in proportions of between 0.05 and 6 % by weight relative to the total 
weight of the composition. 

Composition according to one of Claims 1 to 9, characterized in that the retinoid derivative is a derivative 
of formula (III): 



45 



A 




B (III) 



50 



in which formula: 
a) either A is a group selected from the groups of formulae: 
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10 




(IVa) 



(V) 




15 



20 




(IVb) 



(VI) 




25 



30 



OH 




( VII) 



35 



40 



B then being selected: 

aa) if A is a group of formula IVa: 
- from the following groups: 

• -CHO; 

• -CH 2 ORb, in which R9 is hydrogen or a C r C 4 alkyi radical; 



45 



1r" Rl0 ' 

o 



where R 10 is a linear or branched C r C 16 alkyi radical; 
• -CH 2 SR 11t in which R 1t is hydrogen or a methyl radical; 



50 



o 



55 



in which X denotes: 

(i) -OH; 

(ii) -OR 12 , where R 12 is a C r C 15 alkyi radical, an aryt(C r C 4 alkyi) radical substituted or un- 
substituted on the aryl group, an aryicarboxy(C r C 4 alkyi) radical substituted or unsubstltuted 
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on the aryl group, or a hydroxy(C r C 4 alkyl) or amido(C r C 4 aikyl) radical; 
(jil) -NR 13 R U , in which R 13 or R 14 , which may be identical or different, denote hydrogen, a C r 
C 6 alkyl, C r C 4 hydroxyalkyl or substituted or unsubstituted aryl radical or a substituted or un- 
substituted heterocycle, or in which R 13 and R 14 > together with the nitrogen atom to which 
5 they are attached, form a substituted or unsubstituted heterocycle; 

(iv) an N 3 group; 

• -CH 2 NHR 15 , where R 15 denotes a substituted or unsubstituted benzoyl radical; 
ab) if Ais a group of formula IVb, V, VI or VII: from -COOH and the corresponding salif ied or esterif led 
forms; 

w b) or A is selected from the group composed of substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or 

unsubstituted heterocycles, arylheterocyclic groups substituted or unsubstituted on the heterocycle or 
arylhomocyciic groups substituted or unsubstituted on the aromatic ring, 
B then being selected from the groups -COOH and -COOR 16 , where R 16 is a C r C 4 alkyl radical or an amide 
radical substituted with a C r C 4 alkyl; as well as their physiologically acceptable salts and esters. 

15 

11. Composition according to Claim 10, characterized in that the retinoid derivative is a derivative of formula 
(III) for which (C r C 4 alkyl) denotes methyl, ethyl, n-butyl, t-butyl; (C r C 16 alkyl) denotes ethyl, propyl, pal- 
mityi; aryl denotes phenyl or benzyl, the substituents on the aryl groups being (C r C 4 alkyl), (C 1 -C 12 al- 
koxy), hydroxy!, halogen or nitro, it being possible for the alkoxy or alkyl substituents themselves to be 

20 substituted with an OH group. 

12. Composition according to Claim 10, characterized in that the retinoid derivative is a derivative of formula 
(III) containing a heterocyclic group selected from the group composed of groups derived from phthalimide 
and from succinimide and 4- to 6-membered heterocycles containing one or more oxygen atoms and/or 

25 one or more nitrogen atoms. 

13. Composition according to Claim 1 0, characterized in that the retinoid derivative is selected from the group 
composed of retinal; retinol; retinyl acetate, propionate and palmitate; retinoic acid in all-trans, 13-cis, 9- 
cis, 11-cis, 9,13-dicis, 11,13-dicis forms; the corresponding zinc retinoates; motretinide; etretinate; the 
quaternary ammonium retinoates of formula: 



35 




(VIII) 



in which formula: 

X e denotes an all-trans- or 1 3-cis-retinoate radical, and 

i) either R 17 , R 18 and R 19 , which may be identical or different, are a linear Ci-C 4 alkyl radical substituted 
or unsubstituted with one or more hydroxyls, R20 being a linear C 12 -C 18 alkyl or alkenyl radical; 

ii) or R 19 is a group 



50 




in which: n is equal to 0 or 1 , 

R 21 represents a hydrogen or halogen atom or a hydroxyl, C r C 18 alkyl or hydroxyalkyl or C 2 -C 18 acyl 
radical; 

R 17 , R 18 and R 19 having the meanings stated under i); 

Hi) or R 17 and R 18 form an aliphatic heterocycle containing at least one oxygen, nitrogen or sulphur atom, 
R 19 and R^ having the meanings stated under i) and ii). 
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14. Composition according to Claim 1, characterized in that it contains minoxidil as a pyrimidine derivative, 
and all-trans-retinoic acid as a retinoid derivative. 

15. Composition according to one of Claims 1 to 14, characterized in that the retinoid derivative of formula 
(III) in which B is -COOH is present in proportions of between 0.005 % and 0.030 % by weight relative to 
the total weight of the composition. 

16. Composition according to one of Claims 1 to 15, characterized in that the aqueous phase D is geiled. 



10 



15 



20 



25 



45 



50 



55 



17. Composition according to Cla im 16, characterized in that the gelling agent is selected from the group 
composed of heterobiopolysaccharides, cellulose derivatives and acrylic polymers, crosslinked or other- 
wise. 

18. Composition according o one of Claims 16 and 17, characterized in that the gelling agent is present in a 
proportion of between 0.1 and 5 % by weight relative to the total weight of the composition. 

19. Composition according to one of Claims 1 to 18, characterized in that the aqueous phase D contains at 
least one physiologically acceptable, water-soluble additive. 

20. Composition according to one of Claims 1 to 19, characterized in that its pH is between 4 and 9. 

21. Process for cosmetic treatment of the hair and scalp, characterized in that 1 to 5 g of the composition 
according to one of Claims 1 to 20 is applied thereto by massage at a frequency of one to two applications 
per day for 1 to 7 days per week, for a treatment period of between 1 and 6 months. 



Paten tanspr Bene 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

30 1. Kosmetisches oder pharmazeutisches Mittel zur topischen Anwendung, enthaltend in Kombination we- 
nigstens ein Retinoidderivat und wenigstens ein Pyrirnidinderivat, dadurch gekennzeichnet, da& es aus 
einer Dispersion von Vesikeln aus wenigstens einem ionischen und/oder nichtionischen amphiphflen Lipid, 
welche durch ein oder mehrere Lipidplattchen begrenzt sind, in einer wa&rigen physiologisch akzeptablen 
Dispersionsphase D gebildet ist, wobei sich das Retinoidderivat (die Retinoidderivate) in den Lipidplatt- 

35 chen der Vesikel bef Indet (bef inden), wShrend das Pyrirnidinderivat (die PyrimkJinderivate) in Form einer 

Losung oder teilweise oder vollstfindig in Form einer Suspension in der wSBrigen Phase D vorliegt (vor- 
liegen). 

2. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad das (die) Piattchen der Vesikel bildende amphiphile 
40 Lipid (bildenden amphiphilen Llpide) ein lonisches Lipid ist (oder ionische Lipide sind), ausgewdhlt unter 

naturlichen oder synthetischen Phosphorlipiden. 

3. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafc das (die) Pldttchen der Vesikel bildende amphiphile 
Lipid (bildenden amphiphilen Lipide) ein nicht-ionisches Lipid ist (oder nicht-ionische Lipide sind), ausge- 
wShlt unter den Verbindungen der Formel (I) 



R0-g 3 H 5 (0H) 3J; OH (I) 



worin - C 3 Hs(OH)0 die folgenden Strukturen einzeln oder in Kombination reprasentiert: 
-CH 2 CHOH CH 2 0- ; 
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-CH 2 -CH0 ; -CH-CH 2 0- 
CH 2 0H CH 2 OH 

5 • 

- worin n einen statistischen Mittelwert zwischen 2 und 6 bedeutet; 

- worin R bedeutet 

a) eine aiiphatische Kette R t Oder einen Rest R 2 CO, wobei einen aliphatischen, linearen Oder 
10 verzweigten C 12 -C 18 -Rest bedeutet und R 2 einen aliphatischen, linearen oder verzweigten C u -C iT - 

Rest bedeutet; 
b) 



15 



R 3"EJ 2 H 3 (R *l3 — 



worin -OC 2 H 3 (R4)- die folgenden Strukturen einzeln oder in Kombination reprasentiert: 

20 



-0CH-CH. 



25 



X 



-0-CH 2 -CH- 



und 



I, 



wobei R3 den Rest R t oder R 2 CO bedeutet, R4 einen Rest R1 bedeutet und und R 2 die oben an- 
gegebenen Bedeutungen besitzen, 
und oxyfithyienierten Phytosterolen. 

30 

4. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das amphiphile Lipid (die 
amphiphilen Lipide) der Plalttchen mit wenigstens einem Additiv assoziiert ist (sind), das die Permeabilitfit 
oder die Oberflachenladung der Vesikei modifiziert. 

^ 5. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Gesamtgewicht des (der) die 
Vesikei bildenden Lipides (Lipide), gegebenenfails zusammen mit dem (oder den) damrt assoziierten Ad- 
ditiv(en), zwischen 0,2 und 20% des Gesamtgewichtes des Mittels ausmacht 

6. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dad es wenigstens ein Pyrimidinderivat 
der Formel: 




(ID 



worin 

- ReeineGruppe 
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-N 

5 




bedeutet, in der R 7 und Ra ausgewdhlt sind unter Wasserstoff , einer CrC^AIkylgruppe, Cz-Cg-AIke- 
nylgruppe, (C^C^AIkylJarylgruppe und C 4 -C r Cycloalkylgruppe Oder mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen Heterozyklus bilden, der ausgewdhlt ist unter Aziridinyl-, Azetidinyl-, 

10 Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Hexahydroazepinyl-, Heptamethylenimln-, Octamethylenimin-, MorphoHn- 

oder 4- (C r C 4 -AJkyl)-piperazinyl-Gruppen r wobei die heterozyklischen Gruppen an den Kohlenstoff- 
atomen durch 1 bis 3 C r C 4 -Alkyl-, Hydroxy-oder C^C^AIkoxygruppen substrtuiert sein konnen; 
- Re ein Wasserstoff atom, eine C r C 4 -Alkylgruppe, C^-Cg-AJkenytgruppe, C 4 -C r Cycioa!kylgruppe, 
Arylgruppe, (C 1 -C 4 -Alkyl)arylgruppe t Aryl(C r C 4 -alkyl)gruppe, (C 1 -C 4 -A)kyi)aryl (C^C^alkylJgrup- 

15 pe, Alkoxy(C r C 4 -alkyl)gruppe, (CVC^AIkoxyJaryKCrC^alkylJgruppe oder Halogenaryl(C r C 4 -al- 

kyi)gruppe bedeutet und/oder wenigstens ein physiologisch akzeptables Saureadditionssalz enthalt 

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR es 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4- 
piperidinopyrimidin und/oder wenigstens ein physiologisch akzeptables saureadditionssaiz davon ent- 

20 hSIt 

8. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dad es wenigstens ein Pyrimidinderivat 
enthalt, das wenigstens teilweise in Form einer Suspension in der wa&rigen Phase D vorliegt, wobei die 
Partikel eine TeilchengroBe von weniger als 80 um aufweisen. 

25 9. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daft das Pyrimidinderivat (die Pyrimi- 
dinderivate) in dem Mittel in einem Anteil zwischen 0,05 und 6 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Mittels, vorhanden ist (sind). 

10. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dad es sich bei dem Retinoidderivat 
30 um ein Derivat der Formel (III): 



35 




(III) 



worin: 

a) Aausgewahlt ist unter den Gruppen der Formeln: 

40 



45 



50 




0 



55 
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5 



10 



15 



20 




(VI) 



25 

wobei B dann ausgewahlt ist unter 

aa) wenn Aeine Gruppe der Formel IVa ist 
- den folgenden Gruppen: 
. -CHO; 

. -CH2OR9, worin R 9 fur Wasserstoff oder einen C r C 4 -Alkyl rest stent; 



-0*10' 



worin R 10 einen linearen oder verzweigten C r C 16 -Alkylrest bedeutet; 
. -CH2SRH, worin Rn fur Wasserstoff oder einen Methyirest stent; 



-C 

II 

o 

X, worin X bedeutet: 

(i) -OH; 

(ii) -OR 12 , worin R 12 einen C r C 15 -Alkylrest, AryKCi-CValkylJrest, der an der Aryigruppe ge- 
gebenenfails substituiert sein kann, Aryteitoxy^-CValkylJrest, der an der Aryigruppe ge- 
gebenenfalls substituiert seln kann, Hydroxy(C r C 4 -alkyl) rest, AmidofCVCValkyOrest be- 
deutet; 

(iii) NR 13 R 14 , worin R 13 oder R 14 , die gleich oder verschieden sind, fur Wasserstoff, einen C r 
Ce-Alkylrest, Hydroxy-C r C 4 -Alkylrest, substituierten oder unsubstituierten Arylrest, substi- 
tuierten oder unsubstituierten Heterozyklus bedeuten oder worin R 13 und R 14 zusammen mit 
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen substituierten oder unsubstituierten 
Heterozyklus bilden; 

(iv) die Gruppe N 3 ; 
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. -CH 2 NHR 1B , worin R 15 einen substituierten Oder unsubstituierten Benzoylrest bedeutet; 
ab) wenn A eine Gruppe der Forme! IVb, V, VI oder VII bedeutet: 
-COOH und den damit gebildeten Salzen oder 
Estern; 

5 b) oder A ausgewahlt ist unter substituierten oder unsubstituierten Arylgru ppen , substituierten oder 

unsubstituierten Heterozyklen, arylheterozyklischen Gruppen, die am Heterozyklus gegebenenfalls 
substituiert sein konnen, oder arylhornozykJischen Gruppen, die am aromatischen Kern gegebe- 
nenfalls substituiert sein kdnnen, 
wobei B dann ausgewahlt ist unter -COOH, -COOR 16 , worin R 16 einen (VC^AIklyrest Oder einen durch 
10 einen (VC^AIkylrest substiuierten AmkJrest bedeutet, 

sowie urn die physiologisch akzeptablen Salze und Ester davon handelt 

11. Mittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dad es sich bei dem Retinoidderivat urn ein Derivat 
der Formel (III) handelt, bei der Ci-C^AIkyl fur Methyl, Athyl, n-Butyl, t-Butyl stent; C r C 1(r Alkyl fur Athyl, 

15 Propyl, Palmityl steht; Aryl fur Phenyl oder Benzyl stent, die Substituenten der Arylgruppe C r C 4 -AIkyl, 

C r C 12 -Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder Nitro sind, wobei die Alkyl- oder Alkoxysubstituenten seibst durch 
eine OH-Gruppe substituiert sein kdnnen. 

12. Mittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft das Retinoidderivat ein Derivat der Formel (III) 
20 ist, die eine heterozyklische Gruppe umfaftt, welche ausgewahlt ist unter Gruppen, die abgeleitet sind von 

Phtalimid, Succinimid, und Heterozyklen mit 4 bis 6 Ringgliedern, welche ein Oder mehrere Sauerstoff- 
atome und/oder ein oder mehrere Stickstoffatome umfassen. 
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13. Mittel nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daft das Retinoidderivat ausgewahlt ist unter Retinal; 
Retinol; Retinylacetat, -propionat und -palmitat; Retinoesaure in den Formen all-trans, 13-cis, 9-cis, 11- 
cis, 9,13-di-cis, 11,13-di-cis; den entsprechenden Zinkretinoaten, Motretinid; Etretinat; quaternaren 
Ammoniumretinoaten der Formel: 




P (VIII) 



worin: 

X e einen all-trans- oder 13-cis-Retinoatrest bedeutet und 

i) R 17 , R 18 , R 19 , die gleich oder verschieden sind, einen linearen C r C 4 -Alkylrest, der durch ein oder meh- 
rere Hydroxyreste substituiert sein kann, bedeuten, R20 einen linearen C 12 -C 18 -Alkyl-oder -Alkenylrest 
bedeutet; 

ii) oder R 19 eine Gruppe 




bedeutet, worin: 
n fur 0 oder 1 steht; 

R21 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, einen Hydroxyrest, (VC^AIkyl- oder Hydroxyalkylrest oder 
C2-C 18 -Acylrest bedeutet; 



43 



EP000423011B1 fhttD://www.aetthepatent.com/Log in.doq /$mfink99/Fetch/EP00042301 1B1 .cpc?fromCache =1 part=maintoolbar=bottom1 Page 44 of 49 



EP 0 423 011 B1 

R 17 , R 18 und R 19 die unter i) angegebenen Bedeutungen besitzen; 

Hi) oder R 17 und R 18 einen aliphatischen Heterozyklus bilden, der wenigstens ein Sauerstoff-, Stickstoff- 
oder Schwefelatom umfa&t, R ig und R20 die unter i) und ii) angebenen Bedeutungen besitzen. 

14. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR es als Pyrimidinderivat Minoxidil und als 
Retinoidderivat all-trans- Retinoesaure enthalt. 

15. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daft das Retinoidderivat der Formel 
(III), worm B fur -COOH stent, in einem Anteif zwischen 0,005 und 0,030 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
samtgewicht des Mittels, vorhanden ist 



10 



15 



16. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dad die wafirige Phase D geliert ist 

17. Mittel nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, da& das gelbildende Mittel ausgewahlt ist unter He- 
terobiopolysacchariden, Cellulosederivaten und vernetzten oder unvernetzten Acrylpolymeren. 

1 8. M ittei nach einem der Anspruche 1 6 oder 1 7, dadurch gekennzeichnet, da& das gelbildende Mittel in einem 
Anteil zwischen 0,1 und 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, vorhanden ist. 

19. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 1 8, dadurch gekennzeichnet, dad die wa&rige Phase D wenigstens 
20 ein wasserldsliches, physblogisch akzeptables Additiv enthalt 

20. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daS sein pH zwischen 4 und 9 liegt. 



21. Verwendung eines Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 20 zur Herstellung eines Medikamentes, das 
dazu bestimmt ist, das Wachstum der Haare zu induzieren und stimulieren und Haarausfall zu verringern. 

22. Verfahren zur kosmetischen Behandlung der Haare und der Kopf haut, dadurch gekennzeichnet, da& man 
auf diese 1 bis 5 g des Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 20 ein bis zweimal pro Tag wahrend 1 bis 
7 Tagen pro Woche und wahrend eines Behandlu ngszeitraums zwischen 1 und 6 Monaten durch Einreiben 
auftrSgt. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Kosmetisches Mittel zur topischen Anwendung, ent haltend in Kombination wenigstens ein Retinoidderivat 
und wenigstens ein Pyrimidinderivat, dadurch gekennzeichnet daft es aus einer Dispersion von Vesikeln 
aus wenigstens einem ionischen und/oder nichtionischen amphiphilen Lipid, welche durch ein oder meh- 
rere Lipidplattchen begrenzt sind, in einer wa&rigen physioiogisch akzeptablen Dispersionsphase D ge- 
bildet ist, wobei sich das Retinoidderivat (die Retinoidderivate) in den Lipidplattchen der Vesikel bef indet 
(bef inden), wahrend das Pyrimidinderivat (die Pyrimidinderivate) in Form einer Ldsung oder teilweise oder 
vollstandig in Form einer Suspension in der wa&rigen Phase D vorliegt (vorliegen). 

2. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da& das (die) Plattchen der Vesikel bildende amphiphile 
Lipid (bildenden amphiphilen Lipide) ein ionisches Lipid ist (oder tonische Upide sind), ausgewahlt unter 
naturlichen oder synthetischen Phosphorlipiden. 

45 3. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft das (die) Plattchen der Vesikel bildende amphiphile 
Lipid (bildenden amphiphilen Lipide) ein nicht-ionisches Lipid ist (oder nicht-ionische Lipide sind), ausge- 
wahlt unter den Verbindungen der Formel (I) 



25 



30 



35 



AO 



50 



RO-g 3 H 5 <OH> 0] OH (jj 



- worin - C 3 H 6 (OH)0 die folgenden Strukturen einzeln oder in Kombination reprasentiert: 
-CH 2 CHOH CH 2 0- ; 
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-CH 2 -CH0 j -CH-CH 2 0- 
CH 2 0H CH 2 0H 

- worin n einen statistischen Mittelwert zwischen 2 und 6 bedeutet; 

- worin R bedeutet 

a) eine aliphatische Kette R, oder einen Rest R 2 CO t wobei R 1 einen aliphatischen, linearen Oder 
10 verzweigten C 12 -C l0 -Rest bedeutet und R 2 einen aliphatischen, linearen Oder verzweigten C ir C 17 - 

Rest bedeutet; 
b) 



15 



20 



R 3"5S 2 H 3 (R *L 

" « 0 

worin -OC 2 H 3 (R4)- die folgenden Strukturen einzeln oder in Kombination repnlsentlert 



OCH-CH. 



25 



X 



.0-CH 2 -CH- 



und 



wobei R3 den Rest R t oder R3CO bedeutet, R* einen Rest bedeutet und R, und R 2 die oben an- 
gegebenen Bedeutungen besitzen, 
und oxyathylenlerten Phytosterolen. 

4. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dad das amphiphile Lipid (die 
amphiphilen Lipide) der Piattchen mit wenigstens einem Additiv assoziiert 1st (sind), das die PermeabOitdt 
oder die Oberfldchenfadung der Vesikel modif iziert. 

5. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft das Gesamtgewicht des (der) die 
Vesikel bildenden Lipides (Lipide), gegebenenfalls zusammen mit dem (oder den) damit assoziierten Ad- 
ditiv(en), zwischen 0,2 und 20% des Gesamtgewichtes des Mittels ausmacht 

6. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da Res wenigstens ein Pyrimidinderivat 
der Formel: 




(II) 



worin 

- Re eine Gruppe 
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*7 



-N 




*8 



bedeutet, in der R 7 und Re ausgewfihlt sind unter Wasserstoff, einer C r C 4 -Alkylgruppe f Cr Cg-Alke- 
nylgruppe, (C r C 4 -Alkyl) arylgruppe und C 4 -C7-Cycloalkylgruppe Oder mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen Heterozyklus bilden, der ausgewShlt ist unter Aziridinyl-, Azetidinyl-, 
Pyrrolidinyh Piperidinyl-, Hexahydroazepinyl-, Heptamethylenimin-, Octamethylenimin-, Morpholin- 
oder 4-(C 1 -C 4 -Alkyt)-piperazinyl-Gruppen, wobei die heterozyklischen Gruppen an den Kohlenstoff- 
atomen durch 1 bis 3 C r C 4 -AJky1-, Hydroxy-oder C r C 4 -Alkoxygruppen substituiert sein konnen; 
Re ein Wasserstoffatom, eine C r C 4 -Alkylgruppe, CrCg-Alkenylgruppe, C 4 -C7-Cydoalkyigruppe, 
Arylgruppe, (C^C^AIkylJarylgruppe, AryKC^C^alkylJgruppe, (Ci-C^AIkylJaryltCrC^aikylJgrup- 
pe, Alkoxy(C r C 4 -alkyl) gruppe, (C 1 -C 4 -Alkoxy)aryl(C 1 -C 4 -alkyl)gruppe oder Halogenaryl(C r C 4 -al- 
kyl)gruppe bedeutet und/oder wenigstens ein physiologisch akzeptables Saureadditionssalz enthalt 

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafc es 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4- 
piperidino-pyrimidin und/oder wenigstens ein physiologisch akzeptables Saureadditionssalz davon ent- 
halt 

8. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da& es wenigstens ein Pyrimidinderivat 
enthalt, das wenigstens teilweise in Form einer Suspension in der wa&rigen Phase D vorliegt, wobei die 
Partikel eine TeilchengroBe von weniger als 80 um aufweisen. 

9. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Pyrimidinderivat (die Pyrimi- 
dinderivate) in dem Mittel in einem Anteil zwischen 0,05 und 6 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Mittels, vorhanden ist (sind). 

10. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Retinoidderivat 
um ein Derivat der Formel (III): 
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to 



(IVb) 



(VI) 




>H 



f5 



20 



OH 




(VII) 



25 



30 



wobei B dann ausgewahlt ist unter. 

aa) wenn A eine Gruppe der Formel IVa ist: 
- den folgenden Gruppen: 
. -CHO; 

. -CH2OR9, worin R 9 fur Wasserstoff Oder einen C^C^AIkylrest steht; 



35 



-OR 10# 

II 
0 



40 



worin R 10 einen linearen Oder verzweigten C r C ir A]kylrest bedeutet; 
-CH 2 SR 11f worin R„ fur Wasserstoff oder einen Methylrest steht; 
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-C 

II 

0 
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X, worin X bedeutet: 

(i) -OH; 

(ii) -OR 12 , worin R 12 einen C^C^AIIcylrest, AryKCVC^alkylJrest, der an der Arylgruppe ge- 
gebenenfalls substituiert sein kann, Aryterboxy(C r C 4 -alkyl)rest, der an der Arylgruppe ge- 
gebenenfallssubstituiertsein kann, Hydroxy(C r C 4 -alkyl)rest, Amido(C r C 4 -alkyl)rest bedeu- 
tet; 

(iii) NR 13 R 14 , worin R 13 oder R 14 , die gleich oderverschieden sind, fur Wasserstoff, einen C r 
C 6 -AIkylrest, Hydroxy-C r C 4 -Alkylrest, substituierten Oder unsubstituierten Arylrest, substh 
tuierten Oder unsubstituierten Heterozyklus bedeuten Oder worin R 13 und R u zusammen mit 
dem stickstof fatom, an das sie gebunden sind, einen substituierten oder unsubstituierten He- 
terozyklus biiden; 

(iv) die Gruppe N 3 ; 
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. CH 2 NHR 16 , worin R 15 einen substituierten oder unsubstituierten Benzoylrest bedeutet; 
ab) wenn A eine Gruppe der Formel IVb, V, VI oder VII bedeutet 
-COOH und den damit gebildeten Salzen oder 
Estern; 

5 b) oder A ausgewahlt ist unter substituierten oder unsubstituierten Arylgruppen, substituierten oder 

unsubstituierten Heterozyklen, arylheterozyWischen Gruppen, die am Heterozyklus gegebenenfalls 
substituiert sein konnen, oder arylhomozyWischen Gruppen, die am aromatischen Kern gegebe- 
nenfalls substituiert sein konnen, 
wobei B dann ausgewfihlt ist unter -COOH, -COOR 16 , worin R 16 einen C r C 4 -Alklyrest oder einen durch 
10 einen C r C 4 -Alkylrest substiuierten Amidrest bedeutet, sowie urn die physiologisch akzeptablen Salze und 

Ester davon handelt 

11. Mittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da& es sich bei dem Retinoidderivat urn ein Derivat 
der Formel (III) handelt, bei der C r C 4 -Alkyl fur Methyl, Athyl, n-Butyl, t-Butyl steht; C r C 1(r Alkyl fur Athyl, 

15 Propyl, Palmityl steht; Aryl fur Phenyl oder Benzyl steht, die Substituenten der Aryfgruppe C r C 4 -Alkyl ( 

C^C^AIkoxy, Hydroxy, Halogen oder Nitro sind, wobei die Alkyl- oder Alkoxysubstituenten selbst durch 
eine OH-Gruppe substituiert sein konnen. 

12. Mittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da& das Retinoidderivat ein Derivat der Formel (III) 
2Q ist, die eine heterozyklische Gruppe umfa&t, welche ausgewahlt ist unter Gruppen, die abgeleitet sind von 

Phtaiimid, succinimid, und Heterozyklen mit 4 bis 6 Ringgliedern, welche ein oder mehrere Sauerstoff- 
atome und/oder ein oder mehrere Stickstof fatome umfassen. 

13. Mittel nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daft das Retinoidderivat ausgewfihlt ist unter Retinal; 
25 Retinol; Retinylacetat, -propionat und -palmitat; Retinoesaure in den Formen all-trans, 13-cis, 9-cis, 11- 

cis, 9,13-di-cis, 11,13-di-cis; den entsprechenden Zinkretinoaten, Motretinid; Etretinat; quaterniren 
Ammoniumretinoaten der Formel: 



35 




(VIII) 



worin: 

X0 einen all-trans- oder 13-cis-Retinoatrest bedeutet und 

i) R 17 , R 18 , R 19 , die gleich oderverschieden sind, einen linearen C r C 4 -Alkylrest, der durch ein oder meh- 
rere Hydroxyreste substituiert sein kann, bedeuten, R20 einen linearen C 12 -C 18 -AJkyl-oder-Alkenylrest 
bedeutet; 

ii) oder R 19 eine Gruppe 



50 




bedeutet, worin: 
n fur 0 oder 1 steht; 

R21 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, einen Hydroxyrest, CTCiB-Alkyl- oder Hydroxyalkylrest oder 
C r C 18 -Acylrest bedeutet; 

R17. Pis und R 19 die unter i) angegebenen Bedeutungen besitzen; 
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HQ oder R 17 und R 18 einen aliphatischen Heterozyklus bilden, der wenigstens ein Sauerstoff-, Stickstoff- 
oder Schwefelatom umfa&t, R 19 und R20 die unter i) und ii) angebenen Bedeutungen besitzen. 

14. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR es ais Pyrimidinderivat Minoxidil und als 
5 Retinoidderivat all-trans-Retinoesaure enthalt. 

15. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daft das Retinoidderivat der Formel 
(III), worin B fur -COOH steht, in einem Anteil zwischen 0,005 und 0,030 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
samtgewicht des Mittels, vorhanden isL 

10 16. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daft die wafirige Phase D geliert isL 

17. Mittel nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daft das gelbildende Mittel ausgewahlt ist unter He- 
terobio polysaccharide^ Cellulosederivaten und vernetzten Oder unvernetzten Acrylpolymeren. 

15 18. Mittel nach einem der Anspruche 16 oder 1 7, dadurch gekennzeichnet, daft das gelbildende Mittel in einem 
Anteil zwischen 0,1 und 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, vorhanden ist 

19. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daft die wa&rige Phase D wenigstens 
ein wasserlostiches, physioiogisch akzeptables Additiv enthalt 

20 

20. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daS sein pH zwischen 4 und 9 liegt 

21 . Verfahren zur kosmetischen Behandlung der Haare und der Kopf haut, dadurch gekennzeichnet, daft man 
auf diese 1 bis 5 g des Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 20 ein bis zweimal pro Tag wShrend 1 bis 

25 7 Tagen pro Woche und wdhrend eines Behandlungszeitraums zwischen 1 und 6 Monaten durch Einreiben 

auftrSgt. 
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